ASSOCIATION FRANCAISE 


POUR 


LETUDE DU CANCER 


Ne 2. — 1949 
SOMMAIRE 
BaupD (J.). — Le traitement EsTRADE (J.). — Etat actuel 


des épithéliomas dela vulve. 
Résultats obtenus dans 63 
cas traités de 1920 a 1943 
inclus radiothérapie 
dans les services de la Fon- 
dation Curie ..... 


DARGENT (M.) et PAPILLON 
(J.). — Le traitement des 
tumeurs de la vulve. A pro- 
pos de 125 cas 


DoBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA 
(N.) et NEKHOROCHEFF (1.). 
~ L’effet de la pénicilline 
purifiée sur les tumeurs 
mammaires ... . 


Publication trimestrielle 


BULL, 1949, 


DU CANCER, 


104 


144 


du traitement du cancer de 
lavulve. D’aprés l'étude de 
136 observations .... 


KRritTTER (H.). — Epithélio- 
mas de la vulve. . 


TAILHEFER (A.) et PILLERON 
(J.-P.). — Traitement élec- 
tro-chirurgical des épithé- 
liomas de la vulve .. 


WALLON (E.). — Les cancers 
delavulve .. 


126 


122 


98 


117 


le 
le 
i 
e 
nt 
IS 
es 4 
ue 
si- 
irs 
ut 
n 
al 
'G- 
| 
la- 
1e 
rT), 
= 
ti 
— 
~ 
a 


Traitement électro-chirurgical 
des épithéliomas de la vulve 


PAR 


MM. A. TAILHEFER et J.-P. PILLERON 


Depuis la thése de M. Basset sur le cancer du clitoris, celle de Horn, 
les travaux sur le cancer de la vulve ont été assez rares en France. Le 
lecteur qui désirera connaitre l’ensemble des travaux récents sur cette 
question, pourra consulter le travail de Delporte et Cahen dans le 
Journal de Chirurgie (1) en 1933 et le travail de Delascio, Delliveneri 
et Ciari paru en janvier 1949 dans les Annales de Médecine et de Chirur- 
gie de Sdéo-Paulo (2). 

Nous avons pu réunir a la Fondation Curie et au Centre antican- 
céreux de l’H6tel-Dieu un total de 155 cas d’épithéliomas vulvaires. 
La série des cas traités par les radiations, surtout par radium punc- 
ture et par appareils moulés, a été étudiée par M¥Ue J. Baud ; cette 
série comprend 63 cas ayant un recul de plus de cing années et n’a 
donné que 9 guérisons. Devant ces résultats médiocres, devant les 
réactions muqueuses prolongées et trés pénibles que provoquent les 
traitements par les radiations, nous préférons d’une facon générale 
adopter pour ce cancer un traitement électro-chirurgical dont nous 
apportons aujourd’hui les résultats. Cette série électro-chirurgicale 
comprend 92 cas mais ne totalise que 53 cas de cing ans d’ancienneté. 

L’épithélioma de la vulve est de beaucoup la plus fréquente des 
lésions malignes de cet organe, nous n’avons traité dans le méme temps 
que 5 nevo-carcinomes et un sarcome globo-cellulaire qui sont éliminés 
de ce travail. La plupart des épithéliomas vulvaires sont des épithélio- 
mas spino-cellulaires. 

L’étude de nos observations nous a conduit 4 insister sur certains 
points spéciaux : 


I. —- Le cancer de la vulve se développe sur des vulves prurigineuses 
ou atteintes de maladie de Bowen, mais il est avant tout une dégéné- 


(1) DeLporre (F.) et CAHEN (J.). — Contribution a étude du traitement radio- 
chirurgical des épithéliomas de la vulve et de l’uréthre. Journ. de Chirur., 1933, 
41, 861-891. 

(2) Dexascio (D.), DELLIVENERI (A.), Crarr (C. J.). — Carcinoma da vulva. 
Anais paulista de medicina e cirurgia, vol. 57, janvier 1949, n° 1, p. 9-43. 
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TRAITEMENT DES EPITHELIOMAS DE LA VULVE 


TABLEAU I 
MATERIEL D’ETUDE. RESULTATS GLOBAUX 
Les cas pour lesquels le traitement de la lésion vulvaire n’a pas été primitivement 


ou secondairement chirurgical ou électro-chirurgical sont éliminés de cette 
statistique. 


EPITHELIOMAS DE LA VULVE. TRAITEMENT CHIRURGICAL ET ELECTRO-CHIRURGICAL 


Cas traités entre 1928 et mai 1949 ................ 92 

Cas traités ayant cing ans d’ancienneté§......... . 53 (14 guérisons de plus 
de 5 ans.) 

1° Primitivement par chirurgie ou électro-chirurgie .. 42 (11 guérisons de 5 a 


12 ans et 2 survies 


de plus de 5 ans). 
2° Curiethérapie et chirurgie associées.............. 


3° Traitement de récidives aprés radiothérapie (Ra ou 
de 5 ans.) 
Perdues de vue : 3 sur 42 traités primitivement par chirurgie ou électro-chirurgie 
(comptées comme échecs). 


Maladies intercurrentes avant la cinquiéme année, 2 sur 42 (comptées comme 
échecs). 


rescence d’un kraurosis pré-existant. Les malades sont presque toutes 
des femmes Agées, ménopausées depuis longtemps, l’A4ge moyen de nos 
patientes est de 60 a 75 ans et leur mort naturelle, fréquente au cours 
des années qui ont suivi le traitement, géne considérablement les 
classements statistiques. Le kraurosis atteint toujours la totalité de la 
vulve, les dégénérescences peuvent ainsi se produire en des points 
multiples, soit simultanément (cancers multiples), soit successivement 
(récidives en divers points) ; ces constatations inciteraient A pratiquer 
des vulvectomies totales que l’électro-coagulation facilite beaucoup, 
mais on sait aujourd’hui que le kraurosis régresse par les traitements 
par cestrogénes et il y a 14 une indication certaine de l’hormonothérapie. 
L’atrophie vulvaire du kraurosis empéche de distinguer les cancers 
des grandes ou des petites lévres, pratiquement nous séparons : 

— les lésions franchement latéralisées, les cancers des lévres, 

— les lésions bilatérales ou touchant la ligne médiane, clitoris, 
fourchette. 

Du fait des propagations locales et lymphatiques, les lésions latéra- 
lisées sont infiniment moins graves; les 4/5 des malades guéries ne 
présentaient que des lésions strictement latéralisées. 


Il. — Le cancer de la vulve a une propagation loco-régionale. Loca- 
lement, la propagation vers le méat géne l’électro-coagulation ou la 
rend impossible ; a la périphérie, la propagation se fait vers les sillons 
génito-cruraux, voie de passage des troncs lymphatiques efférents, 
vers les fosses ischio-rectales, vers l’anus rendant rapidement I’électro- 
chirurgie trop mutilante ; nous n’avons relevé que 2 cas d’extension 
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100 A. TAILHEFER ET J.-P. PILLERON 


TABLEAU II 


La comparaison des 2 séries tend 4 montrer que nous traitons actuellement des 
cas moins évolués par suite de l’organisation du dépistage et que nous sommes 
en droit d’espérer de meilleurs résultats éloignés. 


EPIrHELIOMAS DE LA VULVE 
ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE DES ADENOPATHIES INGUINO-CRURALES 


No des cas avec 
No des évidements| ¢2Vahissement 


Séries de malades chirurgicaux ganglionn aire 
vérifié histolo- 
giquement 

Malades de plus de 5 ans d’ancienneté . 67 dont 
20 bilatéraux 36 
Malades de moins de 5 ans @’ancienneté. 44 dont 


14 bilatéraux 


34 bilatéraux 49 


vers le vagin. La propagation lymphatique est extreémement impor- 
tante. Cliniquement l’interprétation des adénopathies, sinon dans les 
cas trés évolués, est 4 peu prés impossible 4 cause de la fréquence 
d’adénopathies inflammatoires dans ces cancers ulcérés et infectés. Le 
tableau II donne une idée précise de la fréquence de l’envahissement 
ganglionnaire ; on peut admettre que, dans les cas d’évolution 
moyenne, l’envahissement inguino-crural existe dans un tiers ou dans 
la moitié des cas. Cet envahissement nous a paru présenter certaines 
modalités intéressantes : 

— les troncs intermédiaires génito-cruraux sont souvent envahis 
par « perméation » et de fréquents nodules de récidives métastatiques 
dans ces régions nous en ont fourni la preuve. Depuis que nous nous 
sommes astreints a4 détruire par électro-coagulation ces troncs inter- 
médiaires, la proportion de guérisons parait augmenter, 

— la propagation aux ganglions rétro-cruraux et iliaques externes 
n’est pas une rareté, ce qui justifie des évidements poussés jusque 
dans ces régions, 

— les généralisations, les métastases viscérales sont exceptionnelles. 


ilI. — L’épithélioma vulvaire, comme la plupart des cancers des 
muqueuses, présente deux aspects et les formes bourgeonnantes et 
superficielles sont moins graves que les formes ulcérées creusantes 
et infiltrantes. 
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TRAITEMENT DES EPITHELIOMAS DE LA VULVE 


TABLEAU III 


EprrutLiomas DE LA VULVE. Erupre DES GUERISONS DANS LES CAS PRIMITIVEMENT 
TRAITES PAR CHIRURGIE OU ELECTRO-CHIRURGIE 


Total des cas traités :-42 Guérisons de 5 412 ans: 11 + 2 survies 
(dimension minima 3 cm.) de plus de 5 ans 


11 guérisons 


fF. Suivant les caractéres anatomo-pathologiques : 

8 localisations unilatérales. 

7 ganglions inguino-cruraux indemnes (2 cas non évidés, 
5 cas évidés, ganglions indemnes). 

! ganglions inguino-cruraux envahis. 


Il. — Suivant la-technique opératoire : 

0 guérison par les excisions limitées faites au bistouri ordinaire. 
(Cas trés anciens manifestement opérés trop étroitement.) 

1 guérisons sur les 10 cas traiiés avec adjonction de l’électro- 
coagulation du sillon génito-crural. 


RESULTATS 


I. —- Nos résultats globaux sont résumés dans le tableau I. 
Il. — Etude des 42 cas traités d’emblée par chirurgie ou par électro- 
chirurgie. 


10 cas, les plus récents dans la série des cing ans révolus ont été 
traités avec électro-coagulation des sillons génito-cruraux. 

— 32 fois nous avons pratiqué l’évidement inguino-crural syst éma- 

tiquement, les 10 abstentions proviennent soit du grand age de certaines 
patientes, soit de leur refus a accepter cette intervention. 


A) Etude des guérisons. 


— 11 guérisons de cing 4 douze ans sur 42 cas, dont la dimension 
minima était d’environ 3 centimétres. 
2 survies de plus de cing ans. 
Dans 7 cas sur 11 guéris, le début datait de plus de six mois. Le 
tableau III donne les renseignements sur les autres points. 


B) Etude des échecs. 


Elle est beaucoup moins précise, car nous n’avons pas toujours 
recueilli assez de détails sur les circonstances de la mort des malades. 
Nous avons été frappés par : 

la fréquence des récidives locales, des dégénérescences simulta- 
nées ou successives du kraurosis, 
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— les récidives nodulaires génito-crurales, 
~— les récidives ganglionnaires rétro-crurales et pelviennes. 


III. — Le traitement des récidives aprés l’échec des radiations nous a 
donné 3 guérisons sur 10 cas dont 9 étaient des récidives vulvaires. 


TECHNIQUE 


L’opération électro-chirurgicale comporte 3 temps qui se font dans 
lordre suivant, dans la méme séance opératoire, sous anesthésie géné- 
rale par inhalation, ou par voie veineuse, ou sous rachianesthésie. 


I. — Evidement inguino-crural et iliaque externe. — Incision oblique 
et longue sur le pli inguinal. Apres dissection des deux lambeaux, on 
procéde a la libération périphérique du triangle de Scarpa, en haut 
jusqu’au contact du grand oblique sur la partie basse de la paroi 
abdominale, en dedans jusqu’au corps charnu du moyen adducteur en 
excisant son périmysium, en dehors jusqu’au couturier ; en bas il faut 
découvrir l’artére fémorale; la gaine vasculaire étant bien ouverte, 
on souléve alors tout ce qui est au devant de l’artére en dépouillant 
trés exactement celle-ci et la veine ; la saphéne est excisée dans la 
piéce depuis sa partie inférieure jusqu’a sa crosse qu’il faut lier au fil 
de lin pour libérer la piéce. On procéde ensuite 4 l’évidement iliaque 
externe, soit apres section de l’arcade dont les deux bouts seront en 
terminant abaissés sur le ligament de Cooper, soit aprés simple débride- 
ment du ligament de Gimbernat comme le propose Fruchaud (1). De 
toute facon il faut, en fin d’opération, oblitérer l’anneau crural en abais- 
sant l’arcade sur le ligament de Cooper. 

L’évidement inguino-crural donne facilement deux complications 
immédiates. La premiére est .e sphacéle des bords des lambeaux surtout 
Vinférieur, on l’évite en excisant la peau parallélement a l’incision sur 
une largeur d’un doigt a un doigt et demi. La deuxiéme est la lymphor- 


ragie post-opératoires qui nous a paru plus fréquente lorsque les gan- 
glions sont envahis. 


II. — Exérése-destruction de la lésion vulvaire par électro-coagulation 
coupante. Il est indispensable d’utiliser un appareil trés puissant. Nous 
nous servons depuis trés longtemps de l’appareil a grande puissance 
a éclateurs 4 ondes semi-entretenues de Beaudouin et qui a été concu 
par M. Gondet (2), cet appareil est un modeéle perfectionné de l’appa- 


(1) Frucnaup (H.). — Extirpation des adénopathies cancéreuses de la région 
inguinale. Journal de Chirurgie, 1932, 39, 667-677. 
(2) TAILHEFER (A.). — Les principes, les possibilités, les indications de l’électro- 


chirurgie dans le traitement du cancer. Paris Médical, 19 mars 1938, 245-254. 
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reil qu’utilisait Gernez. Il consomme a son maximum 20 ampéres sous 
120 volts pour l’alimentation du circuit primaire, c’est dire sa puis- 
sance. Nous utilisons une électrode active en forme de sabre et plus 
accessoirement la boule. Cette trés forte électro-coagulation est rendue 
coupante par l’interposition du deuxiéme circuit oscillant qui carac- 
térise cet appareil. On peut ainsi exciser largement la lésion, puis 
coaguler 4 la boule le lit de l’exérése électrique. 

Actuellement, il semble bien, ainsi que M. Moulonguet l’a précisé, 
que le kraurosis doive non pas étre détruit complétement par une 
électro-coagulation totale, mais surtout traité par les cestrogénes de 
syntheése. 


III. — L’électro-coagulation complémentaire des troncs lympha- 
tiques génito-cruraux est un point que nous pensons essentiel. Nous la 
faisons par une sorte d’électro-puncture au sillon génito-crural, entre 
la destruction de la lésion vulvaire et l’extrémité interne del incision 
d’évidement. 

L’élimination et la cicatrisation demandent environ deux mois. 


Travail de la Fondation Curie (Directeur: J.-L. Roux-BERGER) el du 
Centre anti-cancéreux de l Hétel-Dieu (Directeur : P* P. Brocg). 
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Le traitement des épithéliomas de la vulve 


Résultats obtenus dans 63 cas traités de 1920 a 1943 inclus 
par radiothérapie dans les services de la Fondation Curie 


PAR 


Me le Dt J. BAUD 


CARACTERES CLINIQUES ET EXTENSION DES LESIONS TRAITEES 


La révision des observations des 63 malades traitées de 1920 a 1943 
pour des épithéliomas de la vulve dans les services de la Fondation 
Curie, permet de faire quelques remarques sur l’étiologie et les carac- 
téres cliniques des lésions. 

Toutes ces malades, sauf trois, avaient atteint la ménopause ; elles 
étaient souvent trés agées. En effet, 20 d’entre elles avaient de 50 a 
60 ans, 18 de 60 a4 70 ans et 2 avaient plus de 80 ans. Parmi les 5 malades 
Agées de moins de 50 ans, 2 avaient cessé d’étre réglées 442 et 43 ans, 
une présentait du kraurosis vulvaire, une des végétations papilloma- 
teuses ; une seule, Agée de 38 ans, semblait complétement normale au 
point de vue de la fonction ovarienne. 

Toutes ces malades, 4 exception de la plus jeune, se plaignaient de 
prurit vulvaire et présentaient des altérations plus ou moins marquées 
de la muqueuse vulvaire : érythéme, atrophie, sclérose, végétations 
papillomateuses, kraurosis. Pour certaines d’entre elles les petites 
lévres avaient disparu et les grandes lévres étaient en partie ou comple- 
tement effacées. 

Les 63 malades ont été réparties en quatre groupes d’aprés l’étendue 
de la lésion vulvaire et en trois groupes d’aprés les caractéres des adéno- 
pathies au début du traitement. 


Lésion primitive : 


Stade I : lésion mesurant moins de 20 millimétres dans sa plus 
grande dimension : 3 Cas. 

Stade II : lésion mesurant de 20 4 40 millimétres : 27 cas. 

Stade III : lésion mesurant de 40 a 60 millimétres : 22 cas. 

Stade IV : lésion de plus de 60 millimétres débordant sur le périnée 
ou envahissant la totalité de la vulve avec infiltration plus ou moins 
profonde: 11 Cas. 
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Etat des ganglions : 


Stade I: pas de ganglions palpables ou petits ganglions mobiles sans 
signe clinique d’envahissement néoplasique : 38 cas. 

Stade II : ganglions mobiles mesurant de 20 a4 30 millimétres de 
diamétre, suspects : 11 cas. 

Stade III : ganglions volumineux ou fixés : 14 cas. 

Pour compléter cette classification simplifiée, il convient d’ajouter 
que l’épithélioma vulvaire était unilatéral dans 16 cas et qu’il franchis- 
sait plus ou moins la ligne médiane dans 47 cas. D’autre part, l’infil- 
tration profonde envahissait les parois vaginales sur une hauteur 
variable dans 10 cas. 

L’importance des adénopathies ne correspondait pas toujours a 
Vextension de la lésion primitive. Certains épithéliomas vulvaires de 
petites dimensions s’accompagnaient de grosses adénopathies et, 
d’autre part, de vastes épithéliomas ont évolué sans retentissement 
ganglionnaire. Parmi les 25 malades dont les ganglions étaient clini- 
quement suspects, les adénopathies étaient bilatérales dans 11 cas. 


MODES DE TRAITEMENT DE LA LESION VULVAIRE 


La lésion vulvaire, chez les 63 malades faisant l’objet de cette 
révision, a été traitée exclusivement par les radiations. La curiethéra- 
pie a été la méthode le plus souvent employée : application d’appareil 
moulé en pate columbia et surtout radiumpuncture associée aux appa- 
reils moulés ou aux irradiations a distance par roeentgenthérapie 
et télécuriethérapie. Ces irradiations ont toujours été génées 
par le mauvais état de la muqueuse vulvaire, suintante, plus ou moins 
infectée, douloureuse au moindre contact. Les réactions post-radiothé- 
rapiques ont toujours été trés étendues relativement a la zone irradiée 
et toujours trés lentes a se réparer, s’accompagnant d’une géne trés 
pénible. Ceci explique la grande variété des traitements qui ont été 
tentés pour essayer de réduire au minimum les inconvénients sans 
nuire 4 Vefficacité des irradiations. 


RADIUMPUNCTURE SEULE 


La radiumpuncture seule a été utilisée dans 11 cas (1 stade I, 
ostades II, 4 stades III, 1 stade IV). Une seule de ces malades présentait 
une adénopathie au stade III. Les autres n’avaient pas de ganglions 
suspects. 

Les aiguilles utilisées étaient en platine avec une paroi de 0,5 mm. 
d’épaisseur, mesuraient le plus souvent 25, 30 ou 35 millimétres de 
long et parfois 40 a 50 millimétres. Elles ont été presque toujours 
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RESULTATS DES DIFFERENTS MODES DE TAITEM 


NOMBRE GUERISON 
MODE DE TRAITEMENT DE MALADES| DE 5 ANS 
TRAITEES AU MOINS 


PERDUES 
DE VUE 


Appareils moulés seuls. 


seule . 


et appareils moulés 


Radium- 
puncture et roentgenthérapie. 


| 
et télécuriethérapie. 


appareil moulé et roentgen- 
thérapie sur les ganglions 


et radiumpuncture. 


| radiumpuncture et appareil 


8 évidements . radiumpuncture et télécurie- 
inguinaux | thérapie. 


appareils moulés 


télécuriethérapie. 


Télécuriethérapie seule. 


Reentgenthérapie seule. 


Total. 


106 
— 
| | 
| 
AP 
9 2 1 
| 
i. ae 10 | 2 1 | | 
| 
10 1 0 
| 
| 
ors 7 1 0 | | 
2 1 0 
J 
| 
| 
1 0 0 
| 
3 0 | 
| | | 
0 
| 1 0 0 
1 0 0 
5 4 0 0 | 
| | | 
| 
| 63 9 3 | 
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TAITEMENT DE LA LESION PRIMITIVE 


MoRTES 
DE MALADIE 
INTERCUR. 
APRES MOINS 
DE 5 ANS 


EVOLUTION 
DES LESIONS 
VULVAIRES 
SEULES 


EVOLUTION 
DES LESIONS 
VULVAIRES 
ET DES 
ADENOPATHIES 


EvoLuTion 
DES 
ADENOPATHIES 
SEULES 


RECIDIVES 
VULVAIRES 
GUERIES PAR 
CHIRURGIE 


METASTASES 


107 
| | | ee 
| 
| 
| 2 2 0 3 0 0 
| 
| 
| 
| 0 2 4 0 0 | 0 i, 
| | 0 1 0 0 0 0 : 
| 0 1 2 0 0 | 0 of Z 
| 
0 1 0 0 0 0 re 
0 0 0 0 1 1 es 
0 1 1 0 0 0 
| 
| ) 0 0 
: | | 
| 0 0 1 0 0 | 0 pee 
| 0 0 1 0 | 0 | 0 oe 
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placées dans l’épaisseur des grandes lévres et parallélement a la 
muqueuse ; elles ont été quelquefois implantées d’avant en arriére 
dans l’épaisseur de l’induration tumorale. 

La radiumpuncture, quand elle a été employée seule, a été faite 
généralement en deux temps de 4 a 5 jours, séparés par une période de 
repos de 3 ou 4 jours avec l’intention d’obtenir une meilleure réparti- 
tion du rayonnement et une réaction moins sévére. Les doses adminis- 
trées ont varié de 7 med. (931 milligrammes-heure) A 30 ou 36 med. 
(3.990 a 4.788 milligrammes-heure). Deux malades ainsi traitées sont 
restées guéries treize et dix-sept ans. 


APPLICATION D’UN APPAREIL MOULE SEUL 


L’épithélioma vulvaire a été traité par appareil moulé seul dans 
10 cas (1 stade I, 7 stades II, 1 stade III, 1 stade IV). 

Les appareils utilisés avaient de 7 a 15 millimétres d’épaisseur ; 
ils présentaient parfois un prolongement recourbé en forme de crochet 
destiné a irradier les parois vaginales sur une hauteur variable. Cette 
irradiation vaginale a été réalisée deux fois avec un petit appareil distinct 
de celui qui était appliqué sur la vulve. Ces appareils, difficilement 
supportés, n’étaient laissés en place que quatre ou cing heures par 
jour pendant 8 a 10 jours. Les doses administrées ont varié avec la 
distance d’application et la surface radiante, de 11 a 50 med. (1.463 a 
6.650 milligrammes-heure). Deux malades sont restées guéries sept et 
seize ans parmi les 8 qui n’avaient pas de ganglions suspects. Les 
deux autres avaient des adénopathies au stade II et au stade III pour 
lesquelles des évidements inguinaux unilatéral dans un cas et bilatéral 
dans l’autre, furent pratiqués (les ganglions étaient envahis d’un 
seul cété dans les deux cas). Elles sont mortes, l'une de l’évolution des 
ganglions seuls, l'autre de l’évolution des lésions vulvaire et ganglion- 
naire et de métastase a distance. 


ASSOCIATION RADIUMPUNCTURE ET APPAREIL MOULE 


Cette association a été faite dans 16 cas (10 stades II, 5 stades III, 
1 stade IV). Les doses administrées par chacun des deux procédés 
étaient plus faibles que lorsqu’ils étaient employés seuls et calculées 
de maniére a avoir une dose aussi homogeéne que possible dans toute 
la masse tumorale. Deux guérisons pendant vingt et un ans et qua- 
torze ans ont été obtenues parmi les 11 malades qui n’avaient pas de 
ganglions palpables au début du traitement. 

La radiumpuncture a doses plus faibles a encore été associée a la 
télécuriethérapie dans 4 cas (1 stade I, 2 stades III, 1 stade IV), et 
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4 la reentgenthérapie dans 7 cas (2 stades II, 4 stades IIT, 1 stade IV). 
Une guérison de sept ans et une guérison de treize ans ont été aussi 
obtenues par chacune de ces méthodes. 


RG@NTGENTHERAPIE ET TELECURIETHERAPIE 


Les irradiations 4 distance ont été employées seules pour des épithé- 
liomas vulvaires généralement étendus ou s’accompagnant de grosses 
adénopathies. 2, 3 ou 4 champs (1 ou 2 champs vulvaires, 2 champs 
inguinaux) ont été utilisés. 

Parmi les 10 malades traitées par roentgenthérapie (1 stade I, 
1 stade II, 3 stades III et 5 stades IV) une guérison a été obtenue dans 
un cas au stade IV ne s’accompagnant pas d’adénopathies. Aucune gué- 
rison n’a été obtenue parmi les 5 malades (1 stade II, 3 stades IIT, 
1 stade IV) traitées par télécuriethérapie seule. 


MODES DE TRAITEMENT DES ADENOPATHIES 


Des traitements ont été dirigés sur les aires ganglionnaires dans 
un total de 30 cas; 9 fois il s’agissait de malades atteintes de lésions 
vulvaires étendues, sans adénopathies suspectes et 21 fois il s’agissait 
de malades présentant des ganglions suspects plus ou moins volumi- 
neux. 

Un appareil moulé de 6 centimétres d’épaisseur a été appliqué dans 
la région inguinale chez une malade qui est morte de l’évolution de 
la lésion vulvaire seule. 

Des appareils moulés associés a des radiumpunctures ont été utilisés 
pour traiter des adénopathies bilatérales tres volumineuses et fixées 
chez une malade dont la lésion vulvaire était relativement peu étendue ; 
elle est morte de l’évolution des ganglions. 

La rentgenthérapie a été utilisée dans 16 cas (5 stades I, 4 stades II, 
7 stades III). Parmi les 5 malades au stade I, une est restée guérie 
treize ans ; les 4 autres sont mortes de l’évolution de la lésion vulvaire 
seule; 10 autres malades au stade II sont mortes de l’évolution des 
lésions vulvaires et des adénopathies ; une seule au stade II est morte 
apres trois ans de l’évolution des ganglions, la vulve étant cicatrisée. 

Les 4 malades (2 stades II et 2 stades III) traitées par télécuriethé- 
rapie sont mortes de l’évolution de la lésion primitive et des adénopa- 
thies. 

Des évidements ganglionnaires ont été pratiqués systématique- 
ment dans 8 cas (3 stades I, 3 stades II, 2 stades III) ; ils ont été unila- 
téraux dans 5 cas, bilatéraux dans 3 cas. 

Pour 3 malades au stade I des évidements unilatéraux ont été prati- 
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MopES 
DE TRAITEMENT 


StavE I: 38 cas 


STADE IT: 11 cas |} STADE IIT: 14 cas 


Nombre 
de 
malades 
traitées 


Nombre 
de 
malades 
guéries 


Nombre | Nombre |} Nombre | Nombre 
de de de de 
malades | malades |} malades | malades 
traitées | guéries || traitées ; guéries 


Appareil moulé 
cas. ins 


Radiumpunctureet 


Cat: . 


appareil moulé : 


Reentgenthérapie : 
16 cas. 


Télécuriethérapie : 


Evidement gan- 

glionnaire:8 cas: 
Unilatéral : 5 cas. 
Bilatéral : 3 cas. 


0 1 0 


Pas de traitement 
des ganglions 
a3 CAS, 


Total . 


qués parce que l’épithélioma vulvaire était trés étendu. Pour deux 
d’entre elles l’examen histologique des ganglions montra qu’ils étaient 
cancéreux ; l’une d’elles est actuellement vivante, guérie par chirurgie 
d’une récidive vulvaire post-curiethérapique ; l’autre est morte apres 
treize mois de ]’évolution de la lésion primitive seule. La troisiéme. 
pour laquelle les ganglions du cété gauche étaient indemnes A l’examen 
histologique, avait un vaste épithélioma de la fourchette vulvaire. Elle 
présenta, quatre ans aprés le premier évidement, la vulve étant restée 
guérie, une grosse adénopathie du cété droit pour laquelle un évidement 
fut possible ; examen histologique montra que tous les ganglions 
étaient envahis par le néoplasme. La malade est actuellement guérie, 
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vivante, douze ans aprés le deuxiéme évidement avec un cedéme 
discret des deux membres inférieurs et de la dyschromie avec sclérose 
de la région vulvaire. 

Pour 3 malades au stade II il a été pratiqué un évidement unilatéral 
et deux évidements bilatéraux. L’examen histologique des ganglions 
prélevés au cours de |l’évidement unilatéral a montré qu’ils étaient 
cancéreux et la malade est morte aprés sept mois de l’évolution des 
lésions primitive et ganglionnaire. 

Pour une des malades évidées des deux cétés, tous les ganglions 
étaient histologiquement indemnes ; elle a survécu neuf ans et demi 
malgré l’évolution lente d’une récidive locale qui était devenue 
énorme et englobait la vulve, le vagin, le pubis et la région inguinale 
droite. 

La troisietme malade dont les ganglions inguinaux étaient 4 l’examen 
histologique envahis par le néoplasme des deux coétés, est morte aprés 
quinze mois de l’évolution de métastases a distance. 

Pour 2 malades au stades III, ’évidement a été unilatéral pour 
une grosse adénopathie fixée, histologiquement cancéreuse ; la malade 
est morte aprés six mois de l’évolution des lésions locale et ganglion- 
naire. Un évidement bilatéral praiiqué chez une malade dont l’épi- 
thélioma envahissait la presque totalité de la vulve a montré que les 
ganglions étaient histologiquement envahis d’un seul cété. Il s’est 
produit une série de récidives locales pour lesquelles des traitements 
répétés par chirurgie et télécuriethérapie ont été appliqués et la malade 
est morte de l’évolution des lésions locale et ganglionnaire, probable- 
ment associées 4 une métastase pulmonaire, aprés deux ans et demi. 


RESULTATS DU TRAITEMENT 


a) Guérisons pendant au moins cing ans aprés le traitement. — Parmi 
les 63 malades traitées, 9 ont été guéries pendant au moins cing ans 
par les radiations : 

Stade I: 1/3 guérison par appareil moulé. 

2 par radiumpuncture. 
Stade II: 4/27 guérisons, | appareil moule. 
1 par radiumpuncture et roentgen- 
thérapie. 
| 2 par radiumpuncture et appareil 
moulé (l’une d’elles a subi en outre 
Stade III : 3/22 guérisons¢ un évidement chirurgical). 
1 par radiumpuncture et télécurie- 
'  thérapie. 
Stade IV : 1/11 guérison par roentgenthérapie. 
Ces 9 malades guéries ne présentaient pas de ganglions au début 
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du traitement; une seule a présenté une adénopathie tardive; elle est 
restée guérie aprés un évidement. 

Les guérisons ont été obtenues au prix de réactions locales prolon- 
gées et souvent avec des séquelles assez marquées. Parmices 9 malades 
guéries : 

—— 1 seule est actuellement vivante, sans signe de cancer, douze ans 
aprés le deuxieme évidement. 

— 4 sont mortes de maladies intercurrentes, sans signe de cancer, 
apres cing ans et demi, six ans, seize ans et vingt et un ans. 

— 2 ont présenté brusquement des récidives locales d’évolution 
rapide aprés sept et treize ans. 

— 1 est morte d’un deuxiéme cancer ou de métastase pulmonaire 
apres dix-sept ans. 

— 1 qui avait été guérie de deux récidives successives espacées est 
morte d’un cancer du sein douze ans aprés la derniére radiumpuncture ; 
elle avait survécu au total vingt ans aprés le premier traitement. 


b) Récidives locales. — Les récidives locales seules se sont toujours 
produites in situ ou au voisinage immédiat de la région traitée. Dans 
9 cas de récidive locale une exérése chirurgicale au bistouri ordinaire 
ou une électrocoagulation a été possible ; 3 guérisons par chirurgie 
ont été ainsi obtenues. Deux malades sont actuellement vivantes, 
sans signe de cancer, quatorze et quatre ans aprés l’exérése chirurgicale ; 
une est morte de maladie intercurrente huit ans aprés le traitement de 
la récidive. Une malade a présenté une deuxiéme récidive qui a été 
guérie pendant douze ans par une deuxiéme radiumpuncture. Trois 
malades sont mortes de l’évoluion des lésions locales et ganglionnaires, 
1 de l’évolution d’une adénopathie seule, 1 de l’évolution vulvaire 
seule. 

Les 16 récidives locales qui ont entrainé la mort des malades ont 
évolué rapidement dans 10 cas. Dans 3 cas d’évolution lente observés 
Vulcération néoplasique coexistait avec des exulcérations nécrotiques 
et des végétations vulvaires bénignes, généralement étendues, et les 
malades ont succombé aprés neuf a dix ans a une brusque poussée 
évolutive du néoplasme. 

Pour 3 autres malades, des récidives locales étaient survenues deux, 
trois et quatre ans aprés le traitement ; elles ont succombé apres avoir 
subi de nouveaux traitements en ville, sans que nous ayons pu avoir 
de renseignements précis sur leur état. 


c) Récidives locales et ganglionnaires. — Les malades sont mortes de 
V’évolution des lésions locales et ganglionnaires dans 19 cas. Pour 16 
d’entre elles, dont la survie a été de trois a seize mois, il s’agissait de 
non stérilisation du néoplasme. Pour 3 malades, dont la survie a été 
de deux A trois ans, les lésions avaient repris leur évolution aprés une 
régression passagére. 
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d) Récidives dans les ganglions seuls. — 7 malades sont mortes de 
Vévolution des ganglions seuls, la vulve étant cicatrisée ; leur survie a 
varié de sept mois a trois ans. 

Pour 3 de ces malades, qui ne présentaient pas de ganglions palpables 
au début du traitement, des ganglions tardifs étaient apparus sept 
mois, six mois et trois mois aprés l’irradiation vulvaire. Deux d’entre 
elles refusérent l’évidement chirurgical et la troisiéme ne fut pas 
opérée car elle était Agée de 81 ans. 

Pour les deux cas au stade II, il s’agissait d’une récidive aprés roent- 
genthérapie et d’une adénopathie non traitée a cause du mauvais 
état général chez une malade agée de 74 ans. 

Pour les deux cas au stade III, les adénopathies, tres volumincuses 
et bilatérales, avaient chez une malade continué a évoluer malgré des 
radiumpunctures associées a Vapplication d’un appareil moulé et 
pour l’autre il s’agissait d’une adénopathie non traitée 4 cause du mau- 
vais état général de la malade. 


ROLE DES ADENOPATHIES DANS LE PRONOSTIC 


La présence des adénopathies aggrave le pronostic puisque aucune 
des malades présentant des ganglions palpables (11 stades G, et 
14 stades G,) au début du traitement n’a guéri. Parmi les 21 cas ot 
les ganglions avaient été traités, une est morte de l’éVolution de la 
lésion primitive seule, 2 de l’évolution des adénopathies seuies, une 
de ’évolution de métastases a distance et 17 de l’évolution des lésions 
primitive et ganglionnaire. Parmi les 4 cas out le traitement des 
adénopathies n’avait pas été possible, une malade est morte de 
maladie intercurrente apres deux ans, une est morte de l’évolution 
des lésions primitives et ganglionnaires et les 2 derniéres citées plus 
haut sont mortes de l’évolution des ganglions seuls. 

D’autre part, parmi les 38 malades qui n’avaient pas de ganglions 
au début, 9 ont été guéries par les radiations, 3 ont été guéries de réci- 
dives post-radiothérapiques par chirurgie, 26 n’ont jamais eu de mani- 
festation ganglionnaire ; 3 seulement ont présenté des adénopathies 
tardives. 


CONCLUSIONS 


Le traitement par les radiations a permis de guérir pendant cing 
ans au moins 9 malades atteintes d’épithélioma de la vulve parfois 
tres étendu. La guérison n’a été malheureusement obtenue qu’au 
prix de réactions locales étendues trés pénibles, lentes A se réparer 
et trés souvent de séquelles éloignées : sclérose, petites ulcérations 
radionécrotiques, rétrécissement du canal anal. 
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Les altérations pré-existantes de la muqueuse, méme si elles n’ont 
pas été aggravées, ont persisté aprés la radiothérapie et elles ont 
probablement favorisé un grand nombre de récidives locales. 


Il serait souhaitable de pouvoir appliquer un traitement qui permet- 
trait a la fois de détruire le néoplasme sans séquelles et de faire dispa- 
raitre la cause des lésions vulvaires chroniques pré-existantes et 
apparemment en relation avec la fonction ovarienne. 
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Les cancers de la vulve 
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Emile WALLON 


Nous apportons 46 cas de cancer de la vulve traités de 1923 4 1945. 


AGE. — Ce sont les femmes 4gées qui paient le plus lourd tribut au 
cancer de la vulve. 

Vingt entre 60 et 70 ans, 16 au-dessous de 60 ans (la plus jeune 
de nos malades avait 35 ans), 10 au-dessus de 70 ans. Le cancer survient 
donc aprés la ménopause, dans la majorité des cas. 


CAUSES FAVORISANTES. — Le prurit vulvaire, la leucoplasie, l’érythro- 
plasie. 

Il semble que l’arrét des fonctions génitales constitue un terrain 
favorable. 

Le réle des infections génitales antérieures n’est pas négligeable. 

Les dystrophies ou irritations sont donc une cause d’appel. 


CLINIQUE. — Le point de départ est souvent difficile A préciser dans 
les formes avancées. En général il se fait sur la grande ou la petite 
lévre. Rarement nos malades ont été vues au début. Parfois il s’agissait 
d’une récidive aprés intervention chirurgicale ou électro-coagulation 
ou radiothérapie antérieure faite dans un autre service. 


FormME. — 24 formes bourgeonnantes ou en plateau plus ou moins 
ulcéré, 12 ulcéreuses, 10 infiltrantes. 

Cette division est d’ailleurs trés schématique car les types sont plus 
ou moins mélés aboutissant a4 une tumeur infiltrante dont la surface 
est creusée et parfois méme nécrotique. 


SUIVANT L’EXTENSION. — Nous classons nos malades en 4 catégories : 


Stade I. — Tumeur ne dépassant pas 3 centimétres : 2 cas. 

Stade II. — Tumeur intéressant toute la moitié de la vulve : 9 cas. 

Stade III. —- Envahissement gagnant le cété opposé, rétrécissant 
plus ou moins l’anneau vulvaire : 8 cas. 

Stade IV. — Tumeur largement infiltrante atteignant les régions 


voisines (périnée, vagin, uréthre), 
— ou a localisations multiples, 
— ou avec adénopathies : 27 cas. 
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L’adénopathie est fréquente (18 fois sur 46). Elle atteint les régions 
inguinales et crurales. Il est souvent difficile d’affirmer sa malignité, 
Un élément inflammatoire y est presque toujours associé ; parfois 
méme ladénopathie est suppurée. 


FORME HISTOLOGIQUE. — Grande majorité de spino-cellulaires, mais 
nous avons eu : 

2 baso-cellulaires, 

3 intermédiaires, 

1 glandulaire, 

1 nevo-carcinome, 

1 érythroplasie en voie de dégénérescence. 


TRAITEMENT. — Nous avons eu recours a des techniques différentes ; 
nous avons da nous borner souvent a un traitement palliatif : 


1° L’électro-coagulation a pu suffire dans un cancer trés limité. 


2° Appareils de surface ou intracavitaires. —- Les supports étaient 
constitués au début par la pate colombia qui présente de nombreux 
inconvénients, nous l’avons abandonnée. Et par la suite, nous avons 
utilisé de simples lames de plomb courbées 4 la demande et garnies de 
mousse de caoutchouc, de nidrose ou des appareils de caoutchouc. 
Mais ces appareils sont en général mal tolérés et provoquent des réac- 
tions pénibles par suite de la macération. 


3° Radiumpuncture. — La radiumpuncture est préférable par sa 
précision et sa meilleure tolérance. 

Une sonde a demeure est introduite dans la vessie, un pansement 
hermétique mis en place. Toute cause d’irritation est ainsi évitée. 

Les aiguilles utilisées contiennent une charge soit de 20, soit de 
10 microcuries-heure suivant leur longueur. 

Leur nombre varie avec l’étendue et le caractére plus ou moins 
bourgeonnant de la lésion (3 a 18 aiguilles). 

Le temps d’irradiation est de trois 4 dix jours. 

La dose a varié de 5 a 25 med. 

En général la dose par aiguille est de 1 4 2, quelquefois 3 med. 

Dans les cancers limités, les suites sont simples et la réaction tres 
supportable. 

Dans les cas ot la tumeur est envahissante, la dose nécessaire déter- 
mine une poussée inflammatoire plus violente, la cicatrisation est 
lente. Il est arrivé qu’une ulcération nécrotique ait persisté plusieurs 
mois ; dans 1 cas nous avons obtenu la cicatrisation seulement un an 
apres. Il y avait bien stérilisation comme l’a montré la biopsie. Une 
autre fois nous avons eu recours a l’exérése au bistouri électrique des 
parties nécrosées, quatre mois aprés le radium. La piéce opératoire ne 
contenait pas de cellules néoplasiques. 
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4° Radium-chirurgie. — La radium chirurgie est plus rarement 
indiquée. Elle consiste 4 pratiquer l’exérése de la tumeur suivie de la 
mise en place de foyers de radium. 

Nous l’avons utilisée 2 fois. 

Une de ces malades avait été opérée d’une tumeur de la glande de 
Bartholin et présentait une récidive trés étendue, occupant la vulve, 
la moitié inférieure du vagin et le rectum sur une longueur de 7 centi- 
métres, gagnant la branche ischio-pubienne. I] ne pouvait étre question 
d’utiliser les radiations seules, ni la chirurgie seule. Comme temps 
préalable nous avons pratiqué une dérivation des matiéres puis une 
amputation du rectum par voie abdomino-périnéale avec exérése en 
bloc de la tumeur. Dans la large bréche furent placées des sondes 
chargées de radium. 

La malade resta longtemps améliorée, mais succomba trois ans apres. 


TRAITEMENT DES GANGLIONS. — Nous n’avons pas fait de curage 
systématique, nous bornant a ne faire l’exérése que dans les cas d’adéno- 
pathies mobiles. Souvent les ganglions par leur adhérence interdisaient 
lacte chirurgical et nous avons recours aux irradiations (radiothérapie 
ou curiethérapie de surface, une fois de la radiumpuncture). 


RésuLtats. — 1° Morts consécutives au traitement. — Une fois 
apres traitement palliatif pratiqué chez une malade traitée auparavant 
dans un autre service. 

Une fois chez une malade de 73 ans, quelques semaines aprés (phlébite 
et embolie fruste). 

Une fois par crise d’urémie. 


2° Complications. — Les formes étendues sont marquées de réac- 
tions vives ou d’ulcérations trainantes. 


Résultats suivant le stade 


Stade I: 2 cas actuellement guéris ; 

Une traitée par électro-coagulation ; 

Une par radiumpuncture. 

Stade II : sur 9 malades, 2 vivantes et 7 mortes: 

Une aprés trois ans et demi de survie. Etait cicatrisée A ce moment, 
la cause de la mort est inconnue. 

Six morts de récidives (locale ou multiple ou ganglionnaire) survenues 
dans des délais variables. 

Stade III : 8 cas parmi lesquels nous notons : 

Une mort a la suite d’une nouvelle localisation 4 la lévre opposée ; 

Une récidive trois ans aprés ; 

Une mort de _ récidive ganglionnaire, la lésion initiale restant 
cicatrisée, 
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Stade IV : 27 cas. Les survies ont varié de quelques mois A douze ans. 

Une a été vue aprés six ans en bon état. Nous avons appris sa mort 
apres une survie de douze ans ; 

Une guérie depuis six ans est morte dans un bombardement en 1940; 

Une a duré sept ans présentant des récidives successives ; 

Une survie de quatre ans ; 

Une est morte six ans aprés son traitement, au Calvaire, Agée de 
75 ans. Elle présentait une ulcération nécrotique. 


La conclusion que nous pouvons tirer de l’examen de nos obser- 
vations est que les résultats sont, dans l’ensemble, décevants. 

Certes, la plupart des cas étaient défavorables; mais, méme si l’on 
considére les cas moins avancés la guérison est difficile A obtenir. 

Ceci tient aux particularités d’évolution de ces cancers. 

1° La région out ils se développent cicatrise difficilement. Le pouvoir 
de réparation semble diminué pour des causes diverses (frottement, 
irritation, humidité entretenue par les sécrétions, etc.). 

Méme si lulcération persistante n’est pas de nature néoplasique, 
comme nous l’avons vu, il est difficile de parler de guérison. 

2° Une autre cause de gravité est la tendance a la récidive. I] n’est 
pas rare d’avoir a traiter plusieurs localisations successives. Parfois 
la tumeur réapparait sur place, dans le voisinage, 4 distance, ou méme 
du cété opposé. Cela peut survenir trés tardivement alors que l’on 
croyait avoir obtenu la guérison. 

On peut penser que l’état dystrophique de la muqueuse constitue 
un terrain favorable 4 une nouvelle dégénérescence. 

3° Les adénopathies sont fréquentes. Leur absence au moment du 
traitement n’est pas une garantie pour I|’avenir. 

Plusieurs années aprés, elles peuvent se-développer. Cette possibilité 
assombrit considérablement le pronostic. 

Ces constatations peuvent nous permettre de rechercher la meilleure 
conduite & adopter en présence d’un cancer de la vulve. 


1° Tumeur vulvaire. — Lorsque le cancer est au début deux solutions 
sont possibles a notre avis : 

ou électro-coagulation ; 

ou radiumpuncture. La dose peut étre faible, la cicatrisation facile- 
ment obtenue. 

Si la muqueuse dystrophique fait craindre des dégénérescences 
successives le mieux est peut-étre de pratiquer une vulvectomie. 

Lorsque le cancer est plus étendu la radiumpuncture peut encore 
donner de bons résultats a condition de ne pas utiliser de trop grosses 
doses (15 med. environ). 

Il est bon de protéger les régions voisines et notamment la lévre 
opposée par un tamponnement. 
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Ss. Si la dose est élevée la cicatrisation est trainante. La chirurgie peut 
rt rendre service. Une exérése de propreté hatera la réparation. 
Dans certains cas, on peut envisager d’emblée une technique radium- 
3 chirurgicale. L’exérése est suivie immédiatement de la pose de foyers 
de radium. Cette technique combinée nous a paru intéressante car elle 
permet de réduire la dose d’irradiation et de ne pas retarder outre 
le mesure la cicatrisation. 
Si l’extension se fait vers le vagin, les prolongements supérieurs de 
la tumeur sont atteints par une grosse sonde vaginale. 


: 20 Adénopathie. — Plusieurs éventualités se présentent : 
Les ganglions sont mobiles : Vexérése est indiquée. Si la réponse 
n du laboratoire est défavorable, la radiothérapie complémentaire 
s’impose. 
Il n’y a pas d’adénopathie clinique : on est tenté de surseoir 4 l’inter- 
ir vention. Mais la. surveillance est souvent difficile. Les malades peu 


, attentives risquent de revenir trop tard. Plusieurs années, parfois, 
la guérison se maintient, une adénopathie tardive apparait et se pré- 
e sente dans de mauvaises conditions opéraioires. 

La simple expectative est donc dangereuse. I] semble préférable 
tl d’agir sans tarder : 


is soit par radiothérapie préventive des aires ganglionnaires, 
e soit par un évidement systématique malgré les risques de troubles 
n circulatoires du membre inférieur. 

L’adénopathie est fixée: il n’y a plus d’autre ressource que la radio- 
e thérapie (roentgenthérapie ou curiethérapie a distance). 
u (Travail du Centre anticancéreux de la Salpétriére. 


Directeur: H. Monpor). 
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A VInstitut du Cancer, 95 malades atteintes d’épithélioma de la 
ae vulve sont venues consulter de 1922 a 1945. 

aa Sur ces 95 malades, 14 avaient déja été traitées ailleurs ; elles ne 

- figurent pas dans nos statistiques. 23 enfin ont été jugées intraitables 

par suite de l’éten- 

wo L due des lésions. Ce 

chiffre important de 

25 p. 100 de malades 

intraitables peut pa- 

q raitre surprenant 


T 


8 pour un cancer a dé- 

veloppement  exter- 
ne. Il ne semble pas 
uw 


que l’élément 


ua chique de la race la- 
tine puisse a lui seul 

Age 30 40 50 60 70 80 90 mens tardifs de nos 
Fréquence en fonction de l’age. malades ; en effet, 


dans un pays nor- 
dique comme la Suéde, ot l’éducation sexuelle est trés poussée, la 
méme proportion de malades intraitables est rapportée par Berven. 

L’épithélioma de la vulve est une affection de la femme dgée, surve- 
nant aprés la ménopause, la fréquence 4 maxima se situant 4 70 ans. 
Il peut néanmoins survenir chez des femmes encore réglées ; notre 
plus jeune malade avait 40 ans. 

Le kraurosis et le prurit figurent dans 33 p. 100 de nos observa- 
tions comme étant un facteur précédant lVapparition de ces épithé- 
liomas. Le kraurosis semble donc bien étre une affection précancé- 
reuse. 

Ces tumeurs siégent le plus fréquemment sur les grandes et les 
petites lévres; le clitoris et la commissure viennent ensuite. 

Au point de vue histologique, ayant éliminé de notre statistique 
3 nevo-carcinomes, nous trouvons 3 baso-cellulaires, qui ont guéri 
tous les trois, 2 épithéliomas glandulaires et 53 spino-cellulaires. 
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METHODES DE TRAITEMENT 


RESULTATS 
RADIUM. RADIOTHERAPIE. CHIRURGIE ELECTRO-CHIRURGIE -++ CURAGE 
Malades |; Guéries Malades | Guéries 
traitées | ap. 5 ans traitées jap. 5 ans 
Franck Smith, E. Berven, Stock- 
R. Pollack, N.- holm (1941). 177 36 % 
York (1947) . 226 25 % 
Institut du Canc. 58 22 % Stade f..... 81 60 % 
(R. X ou chirurgie systématique sur 
les territoires ganglionnaires) 


Ces épithéliomas ont été classés en trois stades suivant le caractére 
des adénopathies et le volume de la tumeur. 

Si nous avions voulu étre plus complet, il nous aurait fallu grouper 
ces épithéliomas suivant leur extension locale, suivant leur siége, 
suivant l’état des adénopathies, suivant la coexistence d’une vulvite 
atrophiante chronique. Tous ces facteurs auraient entrainé de 
nombreux sous-groupes dont Tlinterprétation statistique eut été 
indéchiffrable. 

D’autre part, il est de notion courante qu’il existe des cancers de 
petit volume, s’accompagnant de volumineuses adénopathies, parfois 
non opérables et qu’il peut exister de vastes tumeurs ne s’accompa- 
gnant d’aucune adénopathie. Le volume de la tumeur initiale n’est 
done pas un facteur suffisant pour déterminer a lui seul, une Classi- 
fication satisfaisante. 

Dans le stade I nous faisons rentrer les épithéliomas de petit volume 
et sans adénopathie cliniquement décelable. 

Dans le stade II, les tumeurs de moyen volume ou avec adénopa- 
thies chirurgicales. 

Dans le stade III, les tumeurs trés étendues ou bien avec adéno- 
pathies fixées non chirurgicales. 

Cette classification en dehors des remarques émises plus haut laisse 
encore beaucoup a désirer. Nous savons en effet, combien il est difficile 
parfois d’apprécier les caractéres des ganglions inguinaux. Berven 
qui pratique le curage systématique a noté 20p.100 d’erreurs de dia- 
gnostic. 

A titre indicatif, nous avons noté, dans le tableau ci-dessus, A coté 
de nos résultats ceux qui ont été obtenus par F. Smith, R. Pollack 
(New- York) et E. Berven (Stockholm). 

Les méthodes de traitement employées a l'Institut de Cancer jus- 
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qu’en 1945 sont variées : curiethérapie, rcentgenthérapie et chirur- 
gie ont été employées soit isolément, soit en association. La vulvectomie 
n’a jamais été pratiquée. 

Les statistiques aprés cing ans indiquent : 

50 p. 100 de guérisons dans le stade I, 

30 p. 100 pour le stade IT, 

0 p. 100 pour le stade III. 

Soit un pourcentage global de 22 p. 100 de guérisons de cing ans. 

D’une facon générale, c’est la curiepuncture que nous avons prati- 
quée le plus souvent pour traiter les lésions primitives. 

Les territoires ganglionnaires ont été ou délaissés ou traités par 
roentgenthérapie ; dans quelques cas, le curage chirurgical a été 
effectué. 

La variété de la thérapeutique fait qu’il ne nous est pas possible de 
présenter une statistique rigoureuse en fonction du traitement. 

Néanmoins, l’analyse de quelques-uns de nos échecs a montré que 
dans certains cas il ne fallait pas considérer les épithéliomas vulvaires 
comme des tumeurs semblables aux cancers des orifices buccaux et 
par suite ne pas traiter d’une maniére uniforme tous les épithéliomas 
de la vulve comme on traite tous les épithéliomas de la cavité buccale, 
c’est-a-dire par une curiepuncture de la lésion initiale et un curage 
des ganglions. 

En effet, les néoplasmes de la vulve récidivent fréquemment ; 
les récidives locales sont d’autant plus rapides et fréquentes qu’elles 
sont développées sur une vulvite atrophique. 

L’apparition d’une nouvelle tumeur régionale n’est pas rare. C’est 
ainsi que 8 de nos malades ont présenté dans les mois qui ont suivi la 
curiepuncture une ou plusieurs lésions néoplasiques dans une région 
différente de la région traitée, souvent méme assez éloignée. 

Aprés un épithélioma du clitoris, on peut voir se développer dans 
la suite un épithélioma de la commissure postérieure, ou un épithé- 
lioma de la grande lévre sans qu’il y ait apparemment de continuité 
entre les deux lésions. 

Le cancer de la vulve semble donc étre, avant tout, un cancer 
régional dont le terrain est préparé par te kraurosis. 

C’est pourquoi, nous pensons avec Berven et Taussig, que toute 
vulvite atrophique, s’accompagnant de kraurosis étendu et commen- 
cant a végéter devrait, peut-étre, étre traitée par une électro-coagu- 
lation large. 

Par ailleurs, étant donnée la richesse lymphatique de cette région, il 
semble que le curage inguinal qui doit étre bilatéral pour les lésions 
médianes ou ayant envahi les deux cétés, peut rester unilatéral pour 
les petites lésions limitées 4 un seul cété, le curage étant limité aux 
ganglions inguinaux superficiels et profonds. 

En effet, l’opération élargie avec dissection des ganglions iliaques 
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externes est techniquement difficile et grave chez les femmes agées 
et probablement souvent incompléte, et il vaut sans doute mieux 
compléter le curage par une reentgenthérape régionale si Vhistologie 
des ganglions montre que ces derniers sont le siege de métastases. 

Signalons que l’Ecole suédoise fait précéder fréquemment le curage 
des adénopathies par une radiothérapie antiinflammatoire qui produi- 
rait une résorption des infiltrats et faciliterait l’exérése de ces adé- 
nopathies volumineuses qui sont souvent le si¢ge d’une péri-adénite 
inflammatoire. 


En résumé : 

Actuellement, nous réservons a la curiepuncture les épithéliomas 
malpighiens et toutes les lésions ne s’accompagnant pas de kraurosis 
quand elles sont de petit ou moyen volume, |’électro-chirurgie étant 
utilisée pour toutes les autres lésions. 

Si nous gardons a la curiethérapie une place importante, c’est que 
la vulvectomie élargie, laisse des séquelles trophiques sérieuses. Il 
est certain qu’une vulvectomie totale entraine une fermeture presque 
compléte de l’entrée du vagin, c’est done pour certaines femmes qui 
n’ont pas renoncé A toute activité génitale une intervention physi- 
quement et psychologiquement trés mutilante. 

Le curage ganglionnaire est suivi de rcentgenthérapie complémen- 
taire si les ganglions sont envahis. 

Cette méthode utilisée depuis 1946, seulement, n’a pas encore un recul 
suffisant pour que des conclusions puissent en étre tirées. Ce sera le 
fait des années a venir. 


(Travail du Centre anticancéreux de l'Institut du Cancer. 
Directeur : R. HUGUENIN). 
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Etat actuel du traitement du cancer de la vulve 
(d’aprés I’étude de 136 observations) 


PAR 


J. ESTRADE 


INTRODUCTION 


La statistique du Centre anticancéreux de Toulouse s’étend sur 
une période de vingt-cing ans, depuis sa fondation jusqu’au mois 
de mai 1949. 

Les observations que nous avons réunies sont au nombre de 136. 
Ces documents sont de valeur inégale, beaucoup sont incomplets, 
notre statistique rassemble des cas trés dissemblables par la gravité 
clinique et par les traitements mis en ceuvre. Nous n’avons gardé de 
chaque observation que les éléments utilisables, cela explique des 
chiffres discordants d’un chapitre a l’autre. 

Le nombre des cas utilisés pour ce travail est plus élevé que celui 
qui figure dans un précédent travail sur l’évidement inguinal, nous 
avons ajouté des cas plus anciens et des observations postérieures a 
la rédaction de l’article indiqué. 

Nous n’avons retenu que des observations de cancer primitif de 
la vulve. 

Une étude ayant pour sujet le traitement du cancer de la vulve ne 
saurait se limiter 4 celle des résultats des thérapeutiques déja utilisées, 
certains facteurs d’ordre anatomo-clinique ont une influence impor- 
tante sur les idées qui doivent diriger le traitement. Il nous a paru 
indispensable de voir d’abord ce qu’il fallait retenir a ce point de vue. 

Notre travail sera donc divisé de la maniére suivante : 

Ire PARTIE : analyse anatomo-clinique des observations. 

Ile Partie : revue des traitements pratiqués jusqu’ici avec leurs 
résultats. 

IIIl¢ Partie : synthése des notions ainsi dégagées et état actuel 
du traitement. 
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PREMIERE PARTIE 
ANALYSE ANATOMO-CLINIQUE DES OBSERVATIONS 
Cette premiére partie se subdivise en plusieurs paragraphes : 


1° FACTEURS ETIOLOGIQUES. — a) Fréquence. — Il y a 136 obser- 
vations sur 15.148 malades hospitalisés au Centre. Le pourcentage 
par rapport a l’ensemble des cancers génitaux féminins (3.533 cas) 
approche 4 p. 100. La moyenne des cas observés annuellement varie 
de 6 a 10. F 

Le cancer de la vulve n’est pas exceptionnel, sa rareté est relative. 

b) Age des malades. — Si Von fixe l’Age de la ménopause a 55 ans, 
on trouve 14,7 p. 100 des cas avant celle-ci, puis 47 p. 100 de 60 a 70 ans 
et encore le pourcentage important de 23 p. 100 aprés 70 ans. Le cancer 
de la vulve est un cancer post-ménopausique, il se voit surtout chez 
la femme dgée. Ce caractére sénile dominant comporte des incidences 
organiques et psychiques importantes. 

c) Lésions précancéreuses. — Leur fréquence classique est confirmée 
par notre statistique. Le prurit vulvaire est trés souvent signalé. 
Le kraurosis est indiqué 29 fois, la leucoplasie 16 fois, les papillomes 
et d’autres lésions mal caractérisées 7 fois. Au total, il y a 56 cas sur 
136 observations ot ces lésions sont notées avec certitude. Elles sont 
souvent associées. 

Cette proportion, déja importante, est certainement plus faible que 
la réalité. Il faut tenir compte des difficultés de l’interrogatoire. 

Beaucoup de ces lésions (prurit, kKraurosis) sont rattachées a un déficit 
hormonal post-ménopausique. Il est possible dans une certaine mesure, 
d’envisager leur correction et, en conséquence, indirectement, de faire 
la prophylaxie du cancer vulvaire. 

Mais il faut surtout retenir que ces lésions sont diffuses, qu’elles 
intéressent toute la vulve. Cet état précancéreux régional explique, 
sans doute, un certain nombre d’extensions rapides, de bilatéralisations 
précoces, et méme parfois des récidives qui sont peut-étre de nouveaux 
foyers néoplasiques. 

Ceci comporte d’importantes conséquences pour la conduite du 
traitement. 


2° DATE DE DEBUT. — Malgré les imprécisions inévitables que 
comporte cette recherche, il se dégage de nos observations que le début 
réel du cancer ne remonte guére, au moment du premier examen, 
au dela: de quelques mois. 

Or, on verra que, trés souvent, les malades se présentent avec des 
lésions avancées, bilatéralisées, totales parfois. 
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Le cancer de la vulve est un cancer rapide, que l’on voit rarement avec 
des lésions encore limitées. 


3° SIEGE D’ORIGINE. — Le point de départ exact des lésions a pu étre 
situé dans 102 observations, qui se répartissent ainsi : 


Grandes lévres (droite 33, gauche 31)... .. . . 64 fois 
Petites lévres (droite 5, gauche 4). . . Lk a 
Les deux lévres ensemble (a droite 2, a gauche 2). vet 
Fourchette... . . . 
Formes bilatérales a deux foyers distincts. 


Ceci permet de dire : 

quw’il n’y a pas de prédominance manifeste d’un coté ; 

que les grandes lévres sont le si¢ge de début le plus fréquent (plus 
de la moitié des cas) ; 

que le cancer clitoridien est assez fréquent, celui de la fourchette 
rare ; 

qu'il n’a pas été observé de cancer de la glande de Bartholin. 

Les deux cas a foyers distincts d’emblée sont a souligner. Leur existence 
est liée A celle de lésions précancéreuses diffuses ; elle est en faveur 
des thérapeutiques larges de la lésion vulvaire. 


4° EXTENSION DES LESIONS AU MOMENT DU PREMIER EXAMEN. — 
Nos observations n’ont pas été rédigées dans le sens d’une évaluation 
métrique de l’étendue des lésions ; elles se bornent A des comparaisons 
avec des objets usuels. Cette maniére de faire est trop imprécise pour 
que nous puissions, 4 l’exemple de certains auteurs, établir une classi- 
fication par tailles ou par stades. 

L’extension par rapport a la ligne médiane est plus facile 4 connaitre. 
Elle a une valeur pronostique importante en raison de « l’incidence 
ganglionnaire ». 

L’étendue des lésions a été répartie d’une maniére un peu arbitraire 
dans les catégories suivantes : 


a) Siége non précisé (observations incomplétes) . . . . . 7 cas 

b) Formes nettement unilatérales . . . 42 as 
qui se partagent en : 


Ce sont les seules que nous considérons comme véritablement limi- 
tées et favorables. 

b) Formes intéressant les deux lévres du méme cété . . . . 17 cas 

Ces formes sont déja extensives ; certaines s’accompagnent d’un 
envahissement vaginal important. 

c) Formes bilatérales ou bilatéralisées . . . . .... . 56 Cas 

Groupe dans lequel nous avons assemblé les formes a point de départ 
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médian, d’emblée (antérieur ou postérieur) et les formes bilatéralisées 
par extension secondaire. Ce groupe se détaille ainsi : 
— Origine clitoridienne et formes propagées en avant . . 28 cas 


— Origine postérieure ou propagée en arriére . . . . . . 28 cas_ 


Mais dans ce groupe de 56 cas, il faut surtout dégager cing observations 
ot il existait au moment du premier examen deux foyers nettement séparés. 
L’intérét pathogénique et thérapeutique de ces formes bifocales doit 
étre souligné. 

d) Formes totales étendues toute lavulve . ...... 19 cas 

e) Formes propagées aux organes voisins (anus, vessie) ou a 
la peau avoisinante (du périnée, du pubis, ou du sillon génito- 

f) Nous avons réuni a part deux types de lésions qui se superposent 
aux précédents et les chevauchent, ce sont : 

Les lésions avec propagation vaginale marquée intéressant au moins 
le tiers inférieur de-lorgane (formes qu’il faut bien distinguer des cancers 
primitifs ou secondaires du vagin). .. . 

g) Les récidives a Ventrée: groupe disparate de malades ayant subi 
un ou plusieurs traitements en dehors du C. R. A. C. Ce sont des cas 
en général tres avancés. Nous avons ainsi : 7 récidives vulvaires trés 
étendues et 5 métastases ganglionnaires volumineuses et fixées ou 
ulcérées. 

De ce qui précéde, il résulte que : 

Les formes limitées a une seule lévre représentent seulement 19,4 p. 100 
des cas. 

Les autres formes unilatérales, mais déja étendues arrivent a 13 p. 100. 

La totalité des formes cliniquement unilatérales ne dépasse pas 32 p. 100. 

Les formes bilatérales sont la grosse majorité, 43,4 p. 100. 

Les formes totales et extensives arrivent a 24,8 p. 100. 


EN RESUME 


Aux 19,4 p. 100 de cas limites favorables, s’oppose un ensemble de 
lésions étendues dont beaucoup sont au dela des possibilités de traitement, 
qui groupe plus de 80 p. 100 des cas. 

Ceci ne doit pas étre oublié quand on étudie les résultats du traite- 
ment et que l’on constate leur pauvreté. 


5° NATURE HISTOLOGIQUE DE LA LESION VULVAIRE. — Sur les 136 


observations rassemblées, 113 sont accompagnées d’un examen histo- 
logique. 


BULL. DU CANCER. 1949. — T. 36. 9 
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Ces 113 examens donnent la répartition suivante : 


Epithéliomas spinocellulaires. 90 cas 80 p. 100 environ 
mixtes ou intermédiaires 6 — 5,61 
— baso-cellulaires. 4 — 3,55 — 
atypiques 6 — 5,61 

Nzevocarcinomes . 2— 

Epithélioma colloide ou “tumeur mixte . 1 — 

Sarcomes 2 - 

Embryome de nature "indéterminée. . 1 


On voit que figurent dans notre statistique quelques cas qui ne 
sont pas a proprement parler des cancers de la vulve. Un seul 
(embryome) était de nature bénigne. 

Ce tableau confirme la prédominance trés grande du type spino- 
cellulaire (plus de 85 p. 100 si on lui ajoute le groupe des formes mixtes 
ou intermédiaires) et la rareté du type baso-cellulaire. Les épithéliomas 
atypiques sont rares également ; les tumeurs mélaniques de la vulve 
sont de véritables exceptions. 

Il faut indiquer ’homogénéité remarquable de cette analyse anatomo- 
pathologique. Elle est due, presque en totalité, au regretté Dt Bassa, 
qui de 1924 a mai 1948 a fait tous les examens et rédigé les comptes 
rendus. 

Nous avons recherché si l’on pouvait tirer quelques lecons au point 
de vue du pronostic des particularités histologiques de ces examens ; 
nous avons relu tous les comptes rendus. Seul le groupe spino-cellulaire 
présentait a ce sujet un intérét. Nous n’avons pas su trouver de lien 
entre la malignité clinique et les particularités de l’examen histologique. 

Tous les cancers spino-cellulaires de la vulve ont sensiblement la méme 
gravité, la méme évolution rapide, lymphophile et récidivante, avec quelques 
déconcertantes exceptions qui donnent des survies prolongées malgré les 
récidives locales. 


6° ETUDE DES ADENOPATHIES. — Ce chapitre est de premiére impor- 
tance. En reprenant le total des 129 cas ow le siége et l’extension de 


la lésion vulvaire sont précisés, nous avons : 


1° Dans les 42 cas de lésion nettement unilatérale : 


Adénopathies non précisées dans Vobservation ........... fois 
_ de caractére banal : 
—_— de caractére néoplasique ‘net : 


( 
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2° Dans les 56 cas de lésions bilatérales : 


Adénopathies non précisées dans l’observation . .......... 3 fois 
— de caractére banal : 

_ de caractére néoplasique net : 

(Ulcérées : 2) 


3° Dans les 31 cas de lésions trés avancées (groupe des formes totales 


ne el groupe des formes propagées aux organes voisins) on note : 
ul 

Adénopathies non précisées dans l’observation . . . ... .. 8 fois 
es de caractére banal : 
ve _— de caractére néoplasique net : 

en Les chiffres ci-dessus doivent étre commentés : 


a) Il ne faut attacher qu’une valeur relative aux indications de la cli- 
nique : ’appréciation des caractéres « palpable », « banal » ou « néo- 


ns plasique » d’un ganglion est sujette a des erreurs tenant soit au malade, 
soit a Vobservateur. 

-™ L’appréciation en centimétres de la taille des ganglions palpables 
Be. atténue dans une certaine mesure ces erreurs. Nos observations n’uti- 
me lisent pas cette précision. 

me Ces réserves faites il faut souligner ce qui suit 


las b) Dans les formes de lésion vulvaire purement unilatérale, il existe 
un nombre important d’adénopathies nettement néoplasiques, environ 
un tiers (12 dont 5 bilatérales sur 35 observations oti le caractére 
des adénopathies est noté avec précision. 

A ce chiffre élevé, il faudrait ajouter quelques cas ot l’on a trouvé 
des métastases aprés évidement systématique sans adénopathies sus- 
pectes. Or, la pratique de l’évidement systématique est relativement 
récente au C. R. A. C. 

c) Les lésions vulvaires bilatérales présentent des adénopathies clini- 
fois quement néoplasiques dans plus de la moitié des cas. 
= d) Il en est de méme des formes avancées. 

e) L’envahissement clinique probable des ganglions rétrocruraux a été 
= nolé 6 fois. Toujours dans des cas avancés et secondairement a d’im- 
portantes métastases dans les ganglions inguinaux superficiels. 

Il n’y a jamais eu de métastase iliaque aprés évidement inguinal. 

f) Il faut signaler sur 18 malades traités en dehors du C. R. A. C. 
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par divers moyens, 7 adénopathies ulcérées et 5 volumineuses et fixées 
(total 12). 

g) Les métastases dans les ganglions aberrants prépubiens (sur lesquels 
insiste le Pt Gentil, de Lisbonne) n’ont jamais été observées. 


7° EXAMEN HISTOLOGIQUE DES GANGLIONS. — Cet examen porte sur 
un nombre de cas relativement réduit, 35 au total, qui se décom- 
posent ainsi : 


Ganglions exempts de néoplasme. . . ...... 11 cas 
Métastases d’épithélioma spino-cellulaire . . . 17 — 
d’épithélioma baso-cellulaire 2 
a@épithélioma atypique. . ....... 3 - 

— de sarcome . 1 


Ce qui fait, en mettant a part le cas de sarcome, un total de 23 métastases 
sur 35 examens : prés des deux tiers des cas. 

Mais on remarque ceci : contrairement a ce qui se passe pour le 
cancer du sein ot les erreurs sont exceptionnelles, dans le cancer de 
la vulve, les résultats de Vvexamen histologique ne concordent pas abso- 
lument avec les indications cliniques, en effet : 

Dans 32 cas nous avons pu confronter les caractéres cliniques avec 
Vhistologie des ganglions : sur 16 cas ot: les adénopathies étaient 
cliniquement absentes ou de caractére banal, il y avait 5 métastases 
ganglionnaires histologiques. En revanche, sur 16 autres cas présentant 
des adénopathies cliniquement néoplasiques, il y avait deux examens 
histologiques négatifs. 

Etude des ganglions iliaques externes au point de vue histologique. 

Certains auteurs (Taussig, Meigs, Hausen et Medina, Taylor et 
Natanson) insistent sur l’envahissement fréquent des ganglions iliaques 
externes rétrocruraux. 

Ils rappellent l’existence de voies lymphatiques directes qui peuvent 
« briler » le relais inguinal et préconisent en conséquence un évidement 
élargi aux ganglions iliaques, opération plus grave que celle que nous 
pratiquons et d’indications plus restreintes. La lecture de ces travaux 
ne trouvait pas confirmation dans nos propres observations purement 
cliniques. Au cours d’une série personnelle d’évidements inguinaux 
nous avons recherché (aux fins d’examen) les ganglions iliaques. 
Cette recherche est facile par élargissement de l’anneau crural et n’est 
pas dangereuse. 

Dans 6 cas consécutifs, nous avons trouvé des ganglions iliaques 
externes. Aucun n’était le siége de métastases. Les ganglions inguinaux 
n’étaient envahis que 2 fois. 

Cette série est trop courte pour avoir autre chose qu’une valeur 
d’indication. Nous avons l’intention de poursuivre ces recherches. 
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DEUXIEME PARTIE 


ETUDE CRITIQUE 
ET RESULTATS DES TRAITEMENTS UTILISES 


C’est la partie la plus difficile de cette analyse. Les méthodes de 
traitement s’étalent sur un grand nombre d’années, elles se complétent 
et se superposent souvent dans un remaniement constant a mesure 
que les idées évoluent. Il est difficile, dans ces conditions, de se faire 
une opinion sur leur valeur par l’étude des résultats qu’il est presque 
impossible d’exprimer en chiffres. De plus, wn trés grand nombre de 
nos malades ont été perdues de vue trop précocement pour qu’on 
puisse apprécier les résultats du traitement auquel elles ont été sou- 
mises. 

On peut fixer quelques étapes dans les méthodes employées au 
Centre, -mais ces divisions n’ont rien d’absolu : 

Au début, de 1925 a 1929, les agents physiques, surtout le radium 
sont employés avec prédilection : les récidives locales sont fréquentes, 
les métastases ganglionnaires le sont encore davantage, elles évoluent 
vers lulcération. La chirurgie n’a que peu de place dans Ilarsenal 
thérapeutique. La radiothérapie, employée dans le traitement des 
adénopathies, ne donne pas des résultats plus favorables. 

Devant ces résultats décevants des agents physiques la vulvectomie 
reprend peu a peu du terrain. A partir de 1930, l’usage du bistouri 
électrique facilite l’exérése. Progressivement la vulvectomie s’élargit. 
En méme temps, la pratique de l’évidement inguinal se généralise. 
Les indications se simplifient pour devenir de plus en plus systéma- 
tiques. 


L’indépendance relative de l’évolution des deux foyers néoplasiques 
et l’absence habituelle d’envahissement des tissus intermédiaires nous 
ont permis d’étudier séparément le traitement de la lésion vulvaire, 
dune part, celui des adénopathies d’un autre cété. 

Mais nous sommes trés conscients de ce que cette fagon de faire a 
d’artificiel. D’ailleurs, il ne nous a pas été possible de nous y conformer 
entiérement. 


A) TRAITEMENT DE LA LESION VULVAIRE 


Nous avons gardé ici la division en formes limitées, bilatérales et 
extensives que nous avons déja utilisée pour l’étude clinique. Nous 
avons étudié successivement : 

— les cas traités par radium seul ou associé 4 une autre méthode ; 
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— les cas traités par radiothérapie ; 

— les cas traités par chirurgie ou électro-chirurgie. 

Dans l’appréciation des résultats, élément ganglionnaire ne peut 
pas étre éliminé ; il sera envisagé plus loin sous son angle propre. 


I. — TRAITEMENT PAR LE RADIUM (SEUL OU ASSOCIE) 


Les techniques diverses de curiethérapie ne peuvent étre étudiées 
séparément, sans aboutir 4 un éparpillement de groupes qui serait 
sans valeur. Ces diverses techniques sont souvent associées. I] faut 
indiquer seulement que leur évolution générale aboutit a l’abandon 
progressif des appareils moulés et des sondes radiféres pour l’emploi 
exclusif d’aiguilles incluses dans la lésion. Les doses utilisées varient 
d’un cas a l’autre en rapport avec I’étendue de la lésion. 

Voici ce que nous avons retiré de l’étude de nos observations : 


1° Lésions limitées unilatérales: 17 cas traités. 


a) Par le radium seul: 14 cas dont les résultats sont les suivants : 


Malades perdues de vue a la sortie. 


Récidive vulvaire seule ... . | 14 


Total des récidives et métastases, 7 sur 7 malades suivies : 
2 métastases ganglionnaires ulcérées. Nombre de déceés certains : 3; 
survies prolongées : 0. 


Toutes les récidives sont apparues dans le courant de la premiére 
année. 


b) Lésions traitées par association radium et électro-coagulation. 


3 cas donnant : 1 récidive ganglionnaire ulcérée, décédée dans le courant de 
la premiére année ; 
1 survie de plus de deux ans avec récidives vulvaires sans 
métastase ganglionnaire ; 


1 survie de plus de cing ans actuellement vivante, mais 
avec une radio-nécrose sévére. 


c) Pour le total des 17 cas de ce groupe, le traitement des adénopathies 
a été comme suit : 


1 - traitée par le radium avec ....... O 

1 chirurgicalement avec... ........- 9 

11 — par radiothérapie avec ......... 3 — 


(dont 1 ulcérée) 
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d) EN résumé : dans ces 17 cas cliniquement favorables sur 10 malades 
suivies, on trouve 9 récidives ou métastases ganglionnaires au cours des 
deux premiéres années et une seule survie de plus de cing ans sans récidive, 
mais avec radium nécrose grave. 

2° Lésions bilatérales ou bilatéralisées. 

Sur les 56 malades de ce groupe, 30 ont été traitées par le radium : 

a) Traitement par leradium seul . ........ 27 cas 
dont les résultats sont 


Malades perdues de vue a leur sortie... cas 
Récidive vulvaire seule... . . 
Récidives vulvaires avec mét astases ganglionnaires 2 
Métastases ganglionnaires seules (dont 5 ulcérées). . . és eee 7 
Survie de plus de 6 ans, récidive ou métastase ganglionnaire , 1 

Total des malades suivies. . . 10 as 

b) Traitement par radium et radiothérapte . . . ..... 2 €as 


Une malade perdue de vue dans le courant de la premiére année avec radio- 
nécrose et adénopathie fixée. 
Une malade décédée au cours de la deuxiéme année avec adénopathie ulcérée. 


¢) Traitement par radium et électro-chirurgie . 1 cas 


Une récidive vulvaire avec adénopathies fixées et iliaques, perdue de vue dans 
le cours de la premiére année. 


d) Traitement des adénopathies dans ce groupe... . . . 30 cas 


Radiothérapie 9 fois avec 5 récidives, dont 3 ulcérées, 1 iliaque. 
Radium. .. 7 fois avec 3 récidives, dont 1 ulcérée. 
Evidement. . 1 fois sans récidive inguinale. 

Non traitées . 12 fois avec 2 métastases ultérieures. 


e) EN RESUME, ce groupe donne sur 13 malades suivies, 12 récidives 
ou métastases ganglionnaires et une seule survie de plus de six ans sans 
métastase ou récidive locale. 


3° Lésions extensives. —- Sur 31 cas, 21 furent traités par le radium 


a) Traitement parleradiumseul ........... 18 Cas 
avec les résultats suivants : 


Malades perducs de vue & leur sortie... 
Décés en cours de traitement . 

Récidives vulvaires seules. ‘ 

Récidives vulvaires avec métastases ganglionnaires 

Métastases ganglionnaires seules . 
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b) Traitement par le radium et UVélectro-chirurgie. 
Trois cas perdus de vue A leur sortie. 


c) Les adénopathies dans ce groupe ont été traitées : 


Par £2 fois avec 0 métastase 


d) EN résuME, dans ce groupe, sur 6 résultats connus, il y a 1 décés 
précoce et 5 récidives locales ou métastases ganglionnaires. 


4° Récidives vulvaires a entrée. — Apres traitement subi en dehors 
du C. R. A. C. : 5 cas. Tous traités par le radium seul donnent : 


Trois malades perdues de vue a leur sortie. 

Un décés avec nouvelle récidive dans le courant de la premiére année. 

Une survie de neuf ans avec plusieurs récidives locales successives et jamais 
de métastases ganglionnaires. 


II. — TRAITEMENT DE LA LESION VULVAIRE 
PAR RADIOTHERAPIE 


La radiothérapie employée seule a presque toujours répondu jusqu ici 
a des indications de désespoir : lésions trés extensives, avec adéno- 
pathies fixées ou ulcérées, récidives aprés échecs de tous les autres 
traitements, malades d’age trés avancé ou ne pouvant supporter un 
autre traitement. Les doses ont varié avec chaque cas particulier. 
Souvent, on n’a pu faire que des traitements incomplets. La méthode 
de Coste a été utilisée dans certains cas. 

Cette radiothérapie palliative ne peut rien donner de plus que ce que 
lon attend d’elle. Nous n’oserions tirer de conclusions des chiffres 
suivants donnés a titre purement indicatif. 

Sur 25 malades traitées dans ces conditions, il y a 9 perdues de vue 
et 16 décés certains. C’est le chiffre le plus lourd de toute la statistique. 


Hil. TRAITEMENT CHIRURGICAL DE LA LESION VULVAIRE 


En dehors de quelques rares cas anciens de vulvectomies partielles 
purement chirurgicales, il s’agit dans ce chapitre d’électro-chirurgie. 

Trois types d’interventions se succédent dans le temps : 

— les vulvectomies partielles de la période 1924-1935 ; 
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— les vulvectomies élargies et les hémi-vulvectomies de la période 
suivante 1935-1945 

— enfin les vulvectomies totales de principe de la période récente 
1945-1949. 

Ces interventions ont été faites, soit d’emblée pour des lésions non 
encore traitées, soit pour des récidives aprés radiumthérapie ou exérése 
antérieure. 


1° Vulvectomies anciennes et électro-coagulations associées ou non ala 
radiumthérapie complémentaire : 


Sept cas suivis. 
Six décés. 
Une seule survie de plus de trois ans suivie de décés. 
Trois récidives connues, puis perdues de vue. 
Malades décédées au cours de la 17 année . 
— au cours de la 2° année. 
—_— — au cours de la 4° année. 
Malades perdues de vue précocement. 
(dont 2 avec récidive certaine). 
Malade perdue de vue aprés un an... 1 
(traitée pour récidive survenue 5 ans aprés radiumthérapie, survie e totale 
plus de 6 ans). 


Les résultats de cette série sont franchement mauvais. 
2° Vulvectomie en bloc avec évidement unilatéral : 
Un cas (pour récidive) perdu de vue au 6¢ mois. 


3° Vulvectomies partielles (avec évidement ganglionnaire uni-ou bila- 
léral) : 


Sur 17 cas de ce groupe on trouve: 


Malades perdues de vue a la sortie 
dans la 1re année.. 
(2 récidives connues) 
= — dans le cours de la 2® année. 
Malades décédées précocement (2° mois et 1 an) 
—  aprés 3 ans 1/2. 
Survies de 3 ans (perdue de vue en bon ‘état) 
— de 3 ans (va bien, en cours d’observation) . 
de 5 ans (va bien, en cours d’observation) 
de 9 ans (perdue de vue aprés 4 récidives) . 


wo 


Cette série est nettement meilleure : sur 17 cas, on compte 5 survies 
de plus de trois ans. Certaines malades sont encore en observation. 
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4° Vulvectomies totales avec évidement bilatéral : 
Totaldes . 


Malades perdues de vue 4 la sortie. . . 3 


—  décédées le 2¢ mois. . 
— - a une date inconnue . 2 
/ 


Malades perdues de vue le 5¢ mois (en bon état) 1 
— perdues de vue Je mois (en bon état) 
— _ perdues de vue le 18¢ mois (en bon état) ......... 1 
—  perdues aprés 3 ans (en bon état). 1 


— en cours d’observation sans récidive depuis 6 mois. .... 1 
— en cours d’observation sans récidive depuis 1 an. ..... 2 
— en cours d’observation sans récidive depuis 14 mois. . . . . 156 
— en cours d’observation sans récidive depuis 2 ans ..... 1 
— en cours d’observation sans récidive depuis 3 ans 1 


Ce groupe est difficile 4 juger, car il englobe des cas trés récents, 
faisant partie d’une série personnelle suivie de prés. Les malades 
perdues de vue sont plus rares. Les décés précoces au cours de la 
premiére année sont au nombre de 7; les récidives précoces sont rares: 2. 
Le nombre des survies de plus d’un an équilibre celui des décés 
précoces. 

Dans l’ensemble, on a lV’impression de résultats rapprochés plus 
favorable que dans les autres séries. 

A ce groupe, il faut ajouter 3 cas trés spéciaux par leur étiologie : 

a) 2 nevo-carcinomes: 2 décés avant six mois. 

b) 1 sarcome : récidive inguinale volumineuse au sixiéme mois. 

(Le deuxiéme cas de sarcome n’a subi qu’une vulvectomie totale, 
les ganglions’ ont été traités par radiothérapie. La malade est en cours 
d’observation aprés une survie de plus de cing ans marquée par 2 réci- 
dives locales.) 


5° Résultats d’ensemble des vulvectomies. 


Les vulvectomies partielles donnent de mauvais résultats. Les vulvec- 
tomies larges et totales accompagnées d’évidement inguinal donnent sur 
37 cas : 8 survies de plus de 3 ans (5 de plus de 5 ans). Le nombre des décés 
certains précoces est de 9. Le quart des malades. 


6° Valeur comparée des traitements de la lésion vulvaire. 


Pour autant que l’on puisse comparer des groupes de malades trés 
dissemblables, et en tenant toutes les malades perdues de vue pour des 
échecs, on arrive a ceci: 


Tous les traitements donnent des résultats défavorables. 
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résultats, mais ses indications étaient les pires. 
aprés radiumthérapie qu’aprés la vulvectomie. 


les moins mauvais. 


tardives. 


B) TRAITEMENT DES ADENOPATHIES 


soit par évidement inguinal uni ou bilatéral. 


1° Traitement par le radium : 


ganglions palpables ou suspects), donnent 


Perdues de vue. 
Décédées . 
Survie de 6 ans. . 
Récidives constatées. 

(dont une ulcérée) 


reil moulé est ancienne et a été vite abandonnée. 
des adénopathies par le radium. 
2° Traitement par radiothérapie: 
adénopathies absentes ou non précisées dans l’observation. 


Malades perdues de vue. 
Malades décédées. . 
Survies {| 2 ans. 

— ?3 ans. 


= 
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La radiothérapie est le traitement qui a donné les plus mauvais 
Le nombre des décés précoces et des récidives locales est plus élevé 
Les résultats rapprochés de la vulvectomie totale sont nettement 
L’élément ganglionnaire joue un role considérable dans le devenir 


des malades. Il ne permet pas une analyse parfaite des cas étudiés. 
Les survies prolongées ne sont pas des guérisons, il y a des récidives 


|/histoire du traitement des adénopathies, envisagée isolément, 
est plus facile 4 établir. Les résultats permettent des conclusions nettes : 
Les ganglions ont été traités, soit par curiethérapie (appareil moulé), 
soit par radiot hérapie a doses variables (en moyenne 3.000 r par champ), 


Voici, pour chaque catégorie de traitement, les chiffres obtenus : 


9 malades (4 avec adénopathies absentes ou non précisées, 5 avec 


Ce groupe est peu nombreux car la technique d’irradiation par appa- 


Les chiffres ci-dessus montrent la pauvre qualité du traitement 


43 malades traitées, 39 avec ganglions palpables ou suspects, 4 avec 


Parmi lesquelles on reléve 18 récidives certaines (dont 8 ulcérées et 
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Ces chiffres sont trés sévéres, la qualité des malades ainsi traitées 
en est en partie la cause ; ce ne sont pas les meilleurs cas. 
3° Evidement inguinal unilatéral: 


10 malades traitées (8 avec adénopathies palpables ou suspectes, 
2 non précisées) donnent 


Malades perdues de vue. 4 
Survies , 2 ans. 1 
du cété non opéré. . 2 (ulleérées) 


4° Evidements bilatéraux : 


32 cas opérés : 21 avec adénopathies palpables ou suspectes et 
11 avec ganglions absents ou non précisés avec les résultats suivants : 


Décédées ; 


5° Evidement fait en dehors du Centre (technique inconnue) : 


1 cas, 1 récidive traitée au C. R. A. C. par radiothérapie. 


6° Cas non traités : 


Catégorie assez nombreuse qui groupe des cas trés différents depuis 
ceux ou l’absence clinique d’adénopathie a fait sursoir au traitement, 
jusqu’aux malades indociles ou aux cas inaptes a tout traitement. 

Les chiffres ainsi obtenus sont sans valeur, les voici a titre indicatif : 


if 39 cas, dont 26 avec adénopathies palpables ou suspectes et 13 avec adénopathies 
- absentes ou non précisées, donnent : 


7° Valeur comparée des traitements des adénopathies: 


Il est frappant de constater que sur un total de 43 évidements, il n'y a 
jamais eu de récidives ou de métastases ganglionnaires du cété opéré sur 
les malades que lon a pu suivre. Les seules métastases ganglionnaires 
constatées sont 2 métastases contro-latérales aprés évidement unilatéral 
et une récidive aprés intervention faite en dehors du Centre. 

On n’a jamais observé de métastase iliaque externe aprés évidement 
inguinal. 
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Or, la majorité des métastases aprés traitement par les agents physiques 
est précoce et apparait par continuation de lévolution au cours des pre- 
miers mois. 

On a observé 3 métastases iliaques aprés radiothérapie. 

Ceci permet de conclure nettement en faveur du traitement chirur- 
gical des adénopathies. 


ABSENCE DE METASTASES A DISTANCE 


Avant d’essayer de tirer les conclusions générales de cette partie 
analytique de notre travail, il faut encore préciser le fait important 
suivant : 

Il n’a jamais été observé de métastases a distance au cours del évolution 
des cancers de la vulve suivis au C. R. A. C. 


TROISIEME PARTIE 


SYNTHESE DES ENSEIGNEMENTS 
TIRES DE CETTE ETUDE 
CONCEPTION ACTUELLE DU TRAITEMENT 


Malgré limperfection de nos renseignements et le nombre excessif 
des malades perdues de vue, les notions anatomo-cliniques qui se 
dégagent de cette étude et les résultats connus permettent de préciser 
le point de vue actuel du C. R. A. C. de Toulouse sur les indications 
et la technique du traitement du cancer de la vulve. 


A. — Traitement de la lésion vulvaire. — L’existence tres fréquente 
des lésions précancéreuses diffuses et la possibilité de plusieurs points 
de dégénérescence simultanés qui en est la conséquence font envisager 
la nécessité d’une prophylaxie du cancer de la vulve. 

Cette prophylaxie ne peut étre réalisée que grace a un dépistage 
précoce des lésions précancéreuses qu'il parait bien difficile de réaliser 
si l'on se souvient du psychisme trés particulier des malades agées et 
indociles chez qui il faudrait le réussir. 

Quoi qu’il en soit, la prophylaxie peut étre entreprise sous deux 
points de vue : 

Le déficit hormonal certain qui est a l’origine de certaines précan- 
céroses (kraurosis, prurit) doit trouver son correctif dans une hormono- 
thérapie appropriée suffisamment prolongée. On n’est peut-étre pas 
encore absolument fixé sur les résultats éloignés de cette thérapeutique. 

D’autres lésions comme la leucoplasie sont indépendantes d’un 
facteur endocrinien et leur destruction est logique par électro-coagu- 
lation ou exérése large. 
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Mais il parait difficile d’attendre beaucoup actuellement ‘de ces 
mesures prophylactiques. 

En’ tout cas, ces lésions précancéreuses, l’existence de cancers a 
plusieurs foyers simultanés font préférer une thérapeutique large inté- 
ressant toute la vulve, non par nécessité (comme dans les lésions étendues) 
mais par principe, dans les rares lésions encore limitées que l’on voit. 

D’autre part, sa supériorité toute relative fait préférer également par 
principe le traitement chirurgical. 

Les radiations gardent leurs indications dans les cas ot: l’exérése 
est interdite pour des raisons d’ordre local ou général. Le choix entre 
curiethérapie, radiothérapie et contact-thérapie ne parait pas actuelle- 
ment bien précisé. 

En conséquence, c’est la vulvectomie totale de principe qui est le traite- 
ment de choix actuel. G 

Sa technique est basée sur les quelques considérations suivantes: 

La dissection se fait de préférence au bistouri électrique (seules la 
peau et la muqueuse vaginale peuvent étre incisées au bistouri ordinaire 

dans l’espoir de favoriser la cicatrisation). 

Cette dissection est poussée trés loin sur le tissu cellulo-adipeux, 
la résection de la face externe de la grande lévre s’étend jusqu’au sillon 
génito-crural. Le clitoris et la racine des corps caverneux sont réséqués. 

L’hémostase n’offre pas de difficultés. 

La suture cutanéovaginale, tres souvent tentée, n’a jamais réussi 
entre nos mains malgré toutes les précautions pré- et post-opératoire 
telles que désinfections, sulfamides, pénicilline, drainages ou capiton- 
nages des espaces morts. 

La cicatrisation secondaire se fait avecune suppuration d’abondance 
variable en un a deux mois. 

La forme définitive de la vulve est un anneau assez souple, béant 
en position gynécologique et esthétiquement assez acceptable. Les 
malades ne sont pas génées. 


B. — Traitement des adénopathies. —— Il est admis que les métastases 
ganglionnaires se font en général par embolie sans atteinte des tissus 
intermédiaires qu’il n’est done pas, en régle, nécessaire de réséquer. 
On peut considérer les adénopathies comme des foyers indépendants 
dans une large mesure de la lésion vulvaire. 

La statistique du C. R. A. C. montre nettement que le traitement 
par les agents physiques est bien inférieur 4 l’ablation des ganglions. 

La curiethérapie est abandonnée. La radiothérapie garde des indi- 
cations quand le traitement chirurgical est impossible. 

L’exérése correcte des territoires ganglionnaires inguinaux n’est 
jamais suivie de récidives inguinales ou iliaques externes. 

Il résulte de ceci que : 
L’évidement inguinal bilatéral systématique doit étre le traitement de 
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routine des adénopathies, soit a titre curatif, soit méme a titre prophy- 
lactique. 

Il doit étre aussi précoce que possible. 

L’évidement inguinal suffit : ’ablation des ganglions iliaques externes 
ne présente pas de justifications suffisantes et ses risques opératoires 
sont plus élevés. 

La technique de l’évidement inguinal est facile et bien réglée. Elle est 
trés « pure » au point de vue cancérologique. Nous suivons celle que 
M. le P® Ducuing, aprés Fruchaud, a décrite en 1934. Cette technique 
comporte la recherche et ablation systématique du ganglion de Cloquet, 
considéré comme le plus élevé des ganglions inguinaux. Cette recherche 
est suivie de l’oblitération systématique de Vanneau crural. 

M. le Pt Ducuing vient d’exécuter cet évidement bilatéral avec deux 
équipes opérant simultanément sans géne réciproque avec un appré- 
ciable gain de temps. 

Il peut étre indiqué de faire l’évidement avant la vulvectomie ; 
nous croyons qu’il faut éviter de le pratiquer dans la méme séance 
opératoire que celle-ci en raison du risque d’infection qu’apporte 
la vulvectomie. I] faut exécuter l’évidement aussit6t que possible 
apres la vulvectomie, en pratique vers le 10® ou 15¢ jour. Il n’est pas 
nécessaire d’attendre la cicatrisation complete de la plaie vulvaire. 

Les complications immédiates de l’évidement sont connues, elles 
sont bénignes: lymphorragie et infection légére. Nous croyons qu’il 
est prudent de drainer. Le sphacéle des lambeaux, plus désagréable, est, 
nous l’avons dit ailleurs, pour une grande part, lié au nécessaire « dégrais- 
sage » de leur face profonde. 

Les phlébites sont exceptionnelles. 

L’cedéme des membres inférieurs, tardif, fait suite parfois a l’inter- 
vention. Son volume reste modéré et n’a rien de comparable a celui 
des « gros bras » des amputées du sein. I] ne constitue pas une infirmité 
appréciable. 


CONCLUSION 


Pour les malades que nous avons eu 4a traiter, les résultats du traite- 
ment du cancer de la vulve ne sont pas bons. 

On peut espérer améliorer certains d’entre eux par l’élargissement 
et la systématisation des techniques d’exérése. 

il parait plus difficile de faire une prophylaxie utile. L’amélioration 
du recrutement des malades serait nécessaire pour pouvoir traiter des 
cas moins décourageants. 

Il faut craindre que le cancer de la vulve ne reste longtemps encore 
un trés mauvais cancer. 


(Travail du Centre anticancéreux de Toulouse.) 
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Le traitement des tumeurs de la vulve 


(A propos de 125 cas) 
PAR 


MM. Marcel DARGENT et Jean PAPILLON 


On ne peut pas entreprendre l’exposé et la critique des traitements 
des tumeurs vulvaires sans établir quelques points d’étiologie et de des- 
cription anatomo-clinique dont lVimportance est peut-étre au moins 
égale a celle de la valeur des thérapeutiques envisagées. Les principaux 
travaux d’ensemble (Delporte et Cahen, Rossing, Berven, Frank 
Smith et Pollack, Watson et Gusberg, Cogniaux et Van Wien) attirent 
tous l’attention sur les circonstances d’apparition et les lésions anato- 
miques bien spéciales qui sont relevées dans les observations de ces 
patientes. 


DONNEES ETIOLOGIQUES 


Le fait le plus caractéristique et d’ailleurs le plus classique concerne 
Vdge des malades. 

Le cancer de la vulve est un cancer de vieilles femmes. Sur 125 cas, 
15 seulement apparaissent avant 50 ans et le sommet de la courbe 
exprimant la fréquence des tumeurs selon l’age, atteint son point 
culminant entre 60 et 70 ans. Elles ne sont pas exceptionnelles aprés 
75 et méme 80 ans (graphique I). 

L’importance de cette recrudescence des tumeurs aprés la méno- 
pause naturelle est déja surprenante. Mais si on analyse d’un peu plus 
pres certaines observations, on constate que la notion de cessation 
ou de restriction de l’activité ovarienne sous toutes ses formes, est 
encore plus évidente. 

Dans 4 cas sur ces 125, il y avait eu une hystérectomie totale ou sub- 
totale de 3 a 35 ans avant. Elle avait été pratiquée pour fibrome ou 
pour annexite, jamais pour lésion maligne. Ces 4 malades, mise a 
part une, perdue de vue, auront des évolutions graves et rapides. 

Dans 1 cas, on peut admettre aussi, du seul point de vue clinique, 
une dysovarie, parce qu’il s’agit d’une femme qui, au moment de la 
ménopause, avait vu apparaitre une ostéo-malacie grave atteignant 
spécialement la colonne vertébrale et les membres inférieurs. 


( 
( 
ge 
: 
Bs. 
. 


LE TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA VULVE 145 


Dans 6 cas, la ménopause naturelle avait été anormalement précoce, 
de 35 a 39 ans, Ces 6 cas ont tous présenté des évolutions trés graves. 
A part 2 cas of le cancer apparaissait dans l’année ou les deux ans 
qui suivaient, les 4 autres au contraire, comportaient un intervalle 
de 30 4 35 ans avant l’apparition du cancer. Nous n’avons pas, comme 
Maier, de précisions sur l’Age de la puberté et nous ne pouvons pas 
affirmer qu’elle fut en général tardive. I] est pourtant signalé dans 


Avant la menopause Aprés la 
Nnopau 


10 20 30 40 SO 60 10 80 % 100 
Nombre de cas 


0 2 30 40 SO 60 10 8 


GRAPHIQUE I. 


une de nos observations que les régles apparurent-d /6 ans et cessérent 
4 35. 

Dans un cas, l’apparition de la tumeur chez une femme de 38 ans 
est précédée pendant dix ans par une oligoménorrhée. 

Enfin, nous avons observé chez une femme de 37 ans une forme 
au stade I que la curiepuncture associée 4 la reentgenthérapie avait 
guérie pour trois ans. A 40 ans survient brusquement une aménorrhée 
totale que ne peut pas expliquer le traitement radiothérapique déja 
ancien. Deux mois aprés, dans des tissus atrophiques, apparait une 
récidive grave qui sera traitée par curiepuncture, puis sur un nouveau 
foyer, par contactothérapie, enfin, A 3 reprises, par des électro-coagu- 
lations. A la cinquiéme année, aprés deux ans de retouches de plus en 
plus importantes, cette malheureuse femme meurt. Cette guérison 
apparente de trois ans et cette séquence de récidives de plus en plus 
sévéres aprés l’arrét des régles, est a retenir. 

En colligeant toutes ces observations et en tenant compte de ces 
ménopauses artificielles ou pathologiquement précoces, nous aboutis- 
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146 M. DARGENT ET J. PAPILLON 
sons donc a ces chiffres encore plus éloquents : 5 malades seulement 
ont assisté 4 l’apparition du cancer avant la ménopause et 120 apres. 
A cette notion générale, on peut — semble-t-il — ajouter une autre 
notion : le cancer n’est pas seulement trés fréquent, mais encore trés 
grave chez les femmes 4gées. 
Nous avons pour chaque stade, établi l’Age moyen, en tenant compte 
a la fois de l’Age a la premiére consultation et de l’Age approximatif 
du début; nous obtenons : 


NompRE AGE 
DE CAS CONSUL-| DEBUT 
TATION 
Stade 23 59, 51 59, 13 
68 62, 69 62, 36 
¢ 39 33 66, 12 


Ces chiffres bruts, autant que les chiffres rectifiés, nous montrent 
apparemment que les formes graves et envahissantes du stade III 
sont l’apanage des malades les plus vieilles. De fait, la rectification 
—— approximative — nous a permis de constater que, si la plupart 
des formes au stade I étaient limitées parce que la consultation était 
précoce (encore que 9 évoluaient depuis plus d’un an), et que dans 
les formes au stade III il fallait parfois remonter jusqu’a trois, quatre 
et méme huit ans en arriére pour constater l’apparition des premiers 
symptémes, il demeurait pourtant 17 formes sur 39 de ce stade qui 
avaient évolué en moins d’un an et étaient ainsi parvenues a de vastes 
carcinoses vulvo-inguinales. 

Enfin, si nous envisageons ]’Age des patientes parvenues a cing ans 
et plus avec ou sans récidives, nous constatons que sur 13, une seule 
avait dépassé 70 ans; que la majorité avait entre 60 et 70 ans (9): 
qu’une avait 56 ans et que deux avaient entre 30 et 36 ans. L’appa- 
rition de ce cancer dans le jeune Age est non seulement rare, mais com- 
patible avec une malignité atténuée. 

A part lage et ces circonstances spéciales concernant l’activité 
ovarienne, on insiste aussi beaucoup sur l’importance des lésions 
précancéreuses. De fait, nous ne connaissons que 53 malades sur 125 
indemnes de lésions antérieures. 

La lésion prodromique dominante—ou plutdét l’état pathologique - 
est le prurit vulvaire, et en particulier chez les jeunes femmes Castrées. 
Dans 4 cas, il avait été traité par radiothérapie a doses faibles. 

Il existe dans 56 cas, soit : 44,8 p. 100. 

Vient ensuite le kraurosis vulvae ou les états de leucokératose s’y 
rattachant. I] en existe 11 cas trés nets, soit 8,8p.100. On ne saurait 
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trop insister sur ce fait, non seulement pour son importance endocri- 
nologique puisque l’hypofolliculinémie semble le déclencher, peut- 
étre en permettant des influences microbiennes ou parasitaires norma- 
lement neutralisées, mais surtout parce qu’il crée des conditions de 
cancérisation en foyers multiples et successifs et la plupart des récidives 
observées chez de pareilles malades étaient en réalité de nouvelles 
manifestations, au voisinage de la premiére lésion guérie. C’est ainsi 
que sur ces muqueuses atrophiques, mal vascularisées, surgissent 
six 4 huit ans aprés guérison apparente d’une ulcération maligne, de 
nouvelles manifestations de dégénérescence. 

L’érythroplasie vulvaire vraie- est plus rare. Elle est caractérisée 
dans 3 cas, soit 2,4 p. 100 des cas. Enfin dans un cas, il s’agit de lésions 
eczémateuses (0,8 p. 100), et dans un autre, de papillomes simples 
(0,8 p. 100). 

Le réle de la syphilis est certain dans deux cas seulement par le 
truchement d’un état kraurosique. 

L’association d’un autre cancer est également trés rare, puisque 
nous ne trouvons qu’un cas ou le cancer cutané de la face évolue en 
méme temps. 

Dans un cas, le cancer avait été précédé par l’apparition d’un état 
fissuraire anal trés accentué, et dans un autre, lulcération avait été 
révélée au décours d’un érysipéle périnéo-vulvaire. Méme si elle pré- 
existait A cet épisode aigu, elle se manifesta aprés sous une forme trés 
grave, avec tendance a Vinfiltration dans une zone demeurée adeé- 
mateuse. 

Enfin, deux femmes agées respectivement de 55 et 59 ans portaient 
depuis dix et douze ans un goitre parenchymateux diffus. L’une 
d’elles demeurée guérie pendant quatre ans aprés traitement électro- 
chirurgical combiné a la radiothéraphie, devait mourir de récidive 
grave un an aprés thyroidectomie justifiée par laugmentation du 
volume du goitre. 


DONNEES ANATOMO-CLINIQUES 


Les aspects des tumeurs vulvaires sont trés polymorphes. On peut 
assez facilement définir les stades, comme le fait Berven, par Jes dimen- 
sions de la lésion. 

Le stade I est représenté soit par de petites tumeurs polypoides 
muqueuses ou Cutanées, siégeant en n’importe quel point de la région, 
soit par des ulcérations d’un a deux centimétres de diamétre au plus, 
généralement développées sur des muqueuses leucokératosiques. 

L’absence d’adénopathie ou la présence de petites adénopathies 
sans caractére pathognomonique, caractérise ce stade. A l’occasion 
d’un évidement ganglionnaire de principe, nous avons constaté qu'un 
de ces ganglions contenait déja des éléments néoplasiques. A cété de 
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ce fait histologique, il faut remarquer que l’évolution ultérieure peut 
aussi prouver que l’envahissement ganglionnaire est précoce, puisque 
sur 23 cas, nous relevons 3 récidives inguinales 4 l’état isolé, et 3 autres 
coincidant avec des récidives locales, dont une aprés la cinquiéme 
année. Parmi celles-ci, il en est une intéressante qui survenait chez une 
femme de 60 ans soumise l’année précédente 4 une biopsie pour une 
ulcération de surface sur une leucokératose. II s’agissait de Ilésions 
scléro-inflammatoires. C’est la biopsie du ganglion qui révéla le cancer et 
incita 4 pratiquer une vulvectomie par électro-chirurgie. On retrouva 
Vépithélioma spino-cellulaire en un point de la muqueuse. 

Le stade II est le plus fréquemment rencontré. Nous y décrivons 
surtout toutes les tumeurs envahissant la face muqueuse Ou Cutanée 
d’une lévre. Elles représentent la plupart des 41 cas de tumeurs de ce 
type. L’envahissement des deux lévres par une tumeur déja étendue 
mais respectant encore la commisure, est constaté dans 7 cas. Dans 
l’un, nous observons deux lésions absolument symétriques, quant a la 
topographie, 4 la forme et aux dimensions. Ce sont de véritables lésions 
de contact développées sur les muqueuses, et le rapprochement des 
deux lévres montre la juxtaposition parfaite des deux tumeurs ulcérées 
et surélevées, en macaron. Ce fait avait déja été signalé (Datnow). 

En plus de ces lésions de contact ou de voisinage, il faut signaler 
3 fois sur 63 la possibilité de récidives sur la lévre opposée, et 14 encore, 
on a la preuve des risques de dégénérescence multifocale de certains 
états précancéreux d’une maniére plus grave que pour les stades I. 

La plupart des lésions clitoridiennes sont incluses dans ce stade, 
encore qu’elles soient souvent trés infiltrantes, gagnant les plans 
profonds. Cet envahissement profond, les signes de perméation lym- 
phatique au niveau du mont de Vénus et l’extension large aux deux 
lévres, les font alors passer au stade III. 

Il en est de méme des lésions de la fourchette, ulcéreuses, rapide- 
ment extensives et évoluant trés vite vers les stades plus avancés par 
envahissement du creux ischio-rectal. 

Restent enfin deux lésions sous-muqueuses, pseudo-kystiques, 
développées au niveau de la glande de Bartholin et ulcérées en un 
point. Elles offrent un aspect assez tentant pour l’exérése chirurgicale, 
parce qu’apparemment clivables. 

La présence des adénopathies malignes est révélée 24 fois sur 63. 
19 fois, elles sont seulement suspectes et l’histologie faite aprés un 
curage systématique les révélera malignes. Enfin, elles sont bilatérales 
pour une lésion d’une seule lévre dans 2 cas. 

Dans un ¢as, elles se traduisent par un véritable adénophlegmon de 
l’aine dont l’origine est dans une petite lésion creusante de la petite 
lévre. 

Comme au stade I, et encore plus souvent en pareil cas, il existe des 
envahissements méconnus, et sur 28 cas sans adénopathie apparente, 
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nous assisterons 4 fois dans les suites du traitement de la vulve, a l’ap- 
parition d’une tumeur maligne au triangle de Scarpa. Dans deux autres 
cas, elle coexistera avec une récidive locale. Sur 11 cas avec adénopa- 
thie douteuse parce que non traitée, ou irradiée, ou soumise a un exa- 
men histologique insuffisant aprés curage, nous assisterons une fois a 
une évolution inguinale maligne. 

Mais ce qui caractérise ces adénopathies malignes du stade II,c’est 
la possibilité d’envahissement lombo-iliaque. Dans un cas, il est appa- 
remment primitif, sans relais inguinal décelable, aprés traitement 
radiumthérapique d’un cancer du clitoris. Dans les autres cas, il suc- 
cede & une adénopathie inguinale traitée et, en général, trés préco- 
cement. 

Le stade III représente pour nous toutes les formes ayant envahi 
largement la vulve, ou toute une lévre et le clitoris, avec cedéme et 
infiltration du sillon génito-crural. I] s’y surajoute des phénomeénes 
inflammatoires, et’ dans deux cas, un érysipéle avait précédé le traite- 
ment. 

Les adénopathies malignes sont fréquentes puisqu’on les rencontre 
d’emblée, au simple stade histologique dans 3 cas, et au stade clinique 
dans 17. La haute malignité d’emblée, les courtes survies, restreignent 
la fréquence des évolutions tardives chez des malades n’ayant pas d’adé- 
nopathie caractérisée au moment du traitement. On en découvre un 
cas. De méme, les envahissements des chaines lombo-iliaques sont plus 
rares : 2. 

En résumé, les envahissements ganglionnaires en fonction des 
stades se répartissent ainsi : 


ENVAHISSEM. EN VAHISSEMENT 
HISTOLOGIQUE CLINIQUE 
d’emblée secondaire 
23 1 0 6 
| 63 19 5 14 
125 23 22 26 


Il n’y a pas parallélisme complet entre les définitions des stades et 
les formes topographiques, mais si on voulait essayer de schématiser 
les types topographiques de ces cancers, les chiffres d’adénopathies 
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malignes contemporaines ou consécut#es et de guérisons a 5 ans sans 
récidives, on obtiendrait les chiffres suivants : 


NOMBRE paces: GUERISON 
DE CAS MALIGNES A 5 ANS 
Ulcération muqueuse ou cutanée 
de petites dimensions, unique . 15 5 4 
Tumeurs polypoides. ..... 4 2 1 
Ulcérations muqueuses ou cutanées 
Tumeur importante de la muqueuse 
localisée a une lévre (diam. max. 
Tumeurs importantes de la mu- 
queuse localisées aux 2 lévres . . 7 4 
Tumeurs clitoridiennes..... . 13 9 2 
Tumeurs de Ja fourchette . . 5 1 
Tumeurs de la glande de Bartholin. 2 2 
Tumeurs vulvaires étendues.. . 34 17 
125 64 12 


Les adénopathies malignes ne sont comptées qu’une fois alors que, pour la 
répartition selon les stades, 7 observations ot des récidives ou des envahisse- 
ments secondaires survenaient chez des malades ayant des envahissements con- 
trélés histologiquement, sont recomptées a la rubrique « envahissement clinique 
secondaire ». 


Il apparait ainsi que ce sont particuligrement les tumeurs clitori- 
diennes qui menacent les gites ganglionnaires. Sur les 9, 2 atteignent 
trés rapidement les chaines iliaques et lombaires. Nous avons relevé, 
soit cliniquement, soit dans les protocoles d’autopsie, 5 cas de méta- 
stases: 3 pleuro-pulmonaires, 1 abdominale et 1 a foyers multiples, 
hépatiques et pulmonaires. 

L’histologie révéle la trés grande fréquence des épithéliomas malpi- 
ghiens. Il y en a 105 sur 125. Leur aspect plus ou moins kératinisant, 
ou lobulé, ou méme papillaire, n’imprime pas de caractére évolutif 
spécial. Il y a 6 épithéliomas purement baso-cellulaires et une maladie 
de Bowen, perdue de vue aprés application de radium. Dans les 5 épi- 
théliomas glandulaires, semblant étre des adénocancers véritables et 
non des formes métaplasiques d’épithélioma spino-cellulaire, on note 
une survie de cing ans aprés électro-chirurgie. Il existe encore deux 
épithéliomas 4 type entéroide, trés sécrétants. L’un d’eux était nette- 
ment développé dans une glande de Bartholin. A ce propos, il faut signa- 
ler que l’autre épithélioma de la glande de Bartholin, ainsi définissable 
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par sa topographie, affectait un aspect spino-cellulaire et glandulaire 
métaplasique. 

Il existe deux tumeurs mélaniques. Ce chiffre est relativement 
important, tout en étant loin de la fréquence de 25/225 signalée par 
Frank Smith et Robert Pollack. L’une des deux survécut trois ans 
apres électro-chirurgie. 

Enfin, il existe un histiocytosarcome, avec foyers ganglionnaires 
inguinaux et récidive fessiére. 

Trois cancers ont été considérés comme épithélioma trés atypiques 
et ont eu une évolution sévére. 


PRONOSTIC GENERAL EN FONCTION DES STADES 


Les résultats ont été trés divers et un des résultats de ce travail 
sera de pouvoir établir des principes pour étre plus systématique 
dans le choix des indications. 

Quoi qu’il en soit, il apparait que l’étendue des lésions joue un trés 
grand réle et que les formes au stade I peuvent étre amenées a plus 
de cinq ans de survie sans récidive par des procédés divers alors que 
les formes au stade III ne parviennent pas a ce délai. Tout au moins, 
celles que nous observons actuellement guéries, le sont depuis deux 
a trois ans, et nous espérons que des thérapeutiques mieux choisies 
amélioreront cette statistique. 

Nos résultats d’ensemble sont trés médiocres : 

Sur 18 malades suivies cing ans pour des formes au stade I, 9, soit 
exactement la moitié, parviennent A ce délai, dont 3 en récidive et 
6 sans récidive. Parmi ces 6 vouées A une guérison maintenue six et 
sept ans, 2 le sont grace a une retouche de récidive 4 la deuxi¢me année, 
qui semble assurer la guérison pour les années a venir. 

Sur 47 malades suivies cing ans pour des formes au stade II, 
6 soit environ 13 p. 100 parviennent 4 ce délai, toutes sans récidive, 
et sur 25 du stade III, aucune n’y est parvenue. 

A vrai dire, avant de juger avec trop de pessimisme ces résultats, 
il faut remarquer que parmi les morts jugées globalement, il en est 
au moins 10 dues certainement A des causes inhérentes au grand d4ge 
de la plupart des malades et non au cancer, et que parmi les 9 perdues 
de vue, il est vraisemblable que des morts par affection intercurrente 
ont pu survenir. En tant que cancer des femmes 4gées, il a donc une 
mortalité augmentée du seul fait de son étiologie et non de sa mali- 
gnité. 

L’examen des diagrammes établis selon le modéle ministériel, par 
lots de cas et années de surveillance, montre un certain nombre de 
faits qui retiennent l’attention (tab. 1, 2, 3, graphiques II, III, IV). 

Les formes du stade I donnent au moins pendant sept ans des réci- 
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dives. Certaines sont suivies deux a trois ans de suite et aboutissent 
a la mort. D’autres surviennent de la premiére 4 la septi¢éme année, 
sont traitées et se retrouvent l’année suivante parmi les mortes ou 


Surwe-Evoluant -Perdu de vue- Decédé 


Duree de} 1 |] 2} 3] 4/5]6]7]8] 91] 100 
i an jans ans|ans|ans| ansjans|ans|/a 
Nombre | 23] 23] 21 | 18| 18] 16] 16 | 12] 12 
GRAPHIQUE ITI. — Stade I. 
%o 


63 | 61} 57 55]47 | 43] 42] 39 
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GRAPHIQUE III. — Stade II. 


les guéries. La seule sur- 
vivante de plus de dix 
ans avait été traitée a 
la cinquiéme année pour 
une .*écidive et se suicida, 
alors qu’elle demeurait 
guérie, Ala onziéme. Elle 
avait 36 ans au moment 
ou elle avait été traitée. 
Une des récidives trés 
tardives A la septiéme 
année a évolué rapide- 
ment vers une carcinose 
vulvo-périnéale grave. 
Les formes au stade II 
récidivent au contraire 
aprés moins longtemps 
comme si la_ sélection 
s‘opérait plusrapidement: 
les morts dans les cing pre- 
miéres années sont plus 
nombreuses, mais les sur- 
vies sont plus durables 
et finissent Aa dix ans, 
par égaler en fréquence 
celles du stade I. A tout 
prendre, comme le mon- 
trera bientét lanalyse 
des résultats thérapeu- 
tiques, on a_ générale- 
ment fait d’emblée plus 
pour ces formes que pour 
celles au stade I, et cer- 
taines vulvectomies lar- 
ges au bistouri électrique, 


suivies d’irradiations et de curage inguinal de principe, ont sans 
doute permis d’éviter les nouvelles évolutions tardives observées 
apres traitement beaucoup plus restreint d’une petite ulcération déve- 
loppée sur une vulve leucokératosique par exemple, donc spécialement 
prédisposée a de nouvelles manifestations du cancer. 

Les formes du stade III donnent de meilleurs résultats, dans le 
lot suivi trois ans que dans les lots plus anciens. 
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VALEUR DES DIFFERENTS MODES DE TRAITEMENT 


Cing malades étaient hors de toutes ressources et n’ont pas été 
traitées. L’une d’elles avait, depuis l’Age de 60 ans, une ulcération 
progressivement envahissante pendant huit ans et vint mourir, au 
Centre, d’occlusion intestinale par métastase abdominale. Cette 
longue évolution spontanée est 4 mettre en paralléle avec les récidives 
tardives et certains résultats des 


stades I et II. On retrouve un cas pay % 
superposable dans le travail de | 30 - 10 4 
Mac Kelvey. II s’agit d’unefemme S 20 
de 40 ans. © ] 
La chirurgie seule, consistant en ae 
excision d’une lévre ou du clitoris, 
ou méme en une vulvectomie | 5° + ; 50 J 
totale pour des formes avancées, |: 60 J 
donne de mauvais résultats ; sion |,, | 8 
lui doit 3 survies de plus de cing 8 1 
80 
ans pour des formes au stade I, ‘ 
ces 3 bons résultats ont été suivis | !0 - g 90 J 
de récidives locales 4 la sixiéme et et 
» Duree de] 1 [273 s 
septiéme années (dont l’une avec ilance| an |ans| ans | ans| ans 
adénopathie maligne). Encore faut- [Nombre de] 33 | 27] 26{ a5 | — | — | 


il faire remarquer que, parmi ces 
3 survies a cing ans, l’une était GrapHiquE IV. — Stade III. 
consécutive Aa la retouche par 

curiepuncture d’une récidive 4 la deuxiéme année, retouche suivie d’une 
radionécrose importante. 

Les 16 cas soumis a ce traitement ont tous abouti a la mort par 
cancer, hormis un cas perdu de vue et un repris par radiumthérapie 
pour récidive. A vrai dire, le trés grand nombre de récidives locales 
précoces ou tardives est di souvent a l’insuffisance du geste opéra- 
toire, puisque la vulvectomie totale n’a jamais été faite pour des 
formes au stade I ou II. L’opinion favorable exprimée actuellement 
par les auteurs américains est probablement due a la vulgarisation 
de cette exérése d’emblée totale. 

L’électro-chirurgie seule a été utilisée dans 26 cas. Elle a été généra- 
lement faite 4 la demande, la coagulation portant a 2 centimétres 
au moins en dehors du bord des lésions. Depuis trois ans, nous utilisons 
trés largement cette technique, et nous pratiquons l’électro-chirurgie 
de toute la vulve, méme pour des stades encore précoces quand il 
existe des lésions de leucokératose ou d’érythroplasie. 

L’appareil est A ondes amorties et entretenues, et aprés excision 
a la pointe des bords de la zone A coaguler, la suite de la manceuvre 
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TABLEAU I 
STADE I 
2] a] 2] of of o 
TABLEAU II 
II 
6| 2] of of of o| of o 
25 | a5 | 37 | 40 | 8 | 36 | 35 | 52 | 26 


est faite 4 la boule en évitant I’étincelage et la carbonisation, les tissus 
carbonisés étant enlevés 4 la curette progressivement pour éviter la 
constitution d'une zone réfractaire au passage du courant. Nous ne 
pratiquons pas la coagulation bipolaire 4 la maniére de Berwen, mais 
nous estimons qu’il y a intérét A ne pas créer un champ électrique 
trop étendu et nous mettons la plaque électrode dans la région fes- 
siére. 


4 


LE TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA VULVE 155 


TABLEAU III 


STADE III 
Durée de surveillance . . .| 1 an 2 ans 3 ans 4 ans a aie 
Nombre 33 31 27 26 25 
Survivants sans récidive. . 4 2 1 0 0 
4 1 0 0 0 
Ge 4 4 3 3 3 
21 24 23 23 22 


Alors que Forsell prétend qu’il est nécessaire de pratiquer la curie- 
thérapie dans la région périméatique pour compléter la coagulation, 
nous pensons que méme dans la région du méat, la dissection de la 
muqueuse a la pointe est parfaitement réalisable, A condition qu’une 
sonde soit introduite dans le canal et que ce dernier soit constamment 
repérable. 

Le sphincter est exceptionnellement envahi et on sépare trés bien 
la muqueuse. Au cas ou on aurait constaté un envahissement plus 
profond, on pourrait, au moment de la cicatrisation des lésions, faire 
une application de radium, mais alors les séquelles cicatricielles et 
les risques de récidive par répartition insuffisante des doses, devraient 
faire préférer des interventions beaucoup plus larges : urétro-colpec- 
tomie étendue aprés dérivation urétéro- intestinale a la Coffey. Nous 
n’en avons pas l’expérience. 

Un point sur lequel nous insistons depuis trois ans est la nécessité 
de coaguler le sillon génito-crural, ot des trainées lymphangitiques 
prolongent souvent les lésions jusque vers l’aine dans les formes éten- 
dues. 

La cicatrisation s’accomplit en trois semaines environ. Une sonde 
vésicale 4 demeure est maintenue pendant tout ce temps et des lavages 
vésicaux sont préconisés. I] faut également veiller minutieusement 
aux pansements et maintenir par une petite méche l’écartement des 
bords de la plaie pour éviter les symphyses. 

Sur nos 26 malades, 3 sont perdues de vue, 4 sont mortes du fait 
d’affections intercurrentes. Parmi les 19 restantes, il y a 5 survies 
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dont 2 de plus de cing ans, maintenues ou aboutissant par la suite a 
la mort par affection non cancéreuse, pour des formes au stade II. 

La mortalité par cancer reste élevée : 14 sur 26. Il faut d’ailleurs 
remarquer que les récidives locales ou ganglionnaires sont généralement 
précoces, soit parce qu’elles surviennent pour des stades II et III, 
donc pour des stades plus évolutifs, soit parce que pour les stades I, — 
l’électro-coagulation n’avait pas été suffisamment étendue et qu’on 
a laissé des foyers de dégénérescence insoupgonnés sur une muqueuse 
leuco- ou érythro-plasique. Mais sur ces 14 cas, il faut en retenir 7 par 
évolution ganglionnaire inguinale ou ilio-lombaire secondaire, dont 
5 4 la faveur d’une récidive locale. 

La radiumpuncture, associée a la radiothérapie pénétrante a été 
pratiquée 17 fois. Si dans un cas du stade III, représenté par une ulcé- 
ration encore limitée avec grosse adénopathie fixée et ulcérée, elle 
n’a pas empéché I’évolution maligne, dans 11 observations au stade II, 
elle permet 3 survies de moins de cing et 2 de plus de cing ans, et dans 
5 au stade I, 3 survies dont 2 de.plus de cing ans. Le nombre de réci- 
dives locales et de récidives ganglionnaires dans les cing premiéres 
années, est relativement faible (3). Parmi ces trois, l’une survient 
aprés une aménorrhée brusque au bout de trois ans de guérison appa- 
rente (stade I). Une survient au bout de trois ans, au voisinage de la 
zone cicatrisée ; une nouvelle application de radium lui donne sept 
ans de survie, chez une femme jeune. 

La radiothérapie complémentaire a toujours été faite sous forme 
de roentgenthérapie (1.800 a 2.400 r). Avant 1939, on a pratiqué la 
téléradiumthérapie sur la vulve et les régions inguinales. 

La radiumthérapie par appareil moulé a été utilisée 30 fois. Les 
doses ont été trés variées, en rapport avec le volume approximatif 
a irradier. Le moule est généralement fixé entre les cuisses et enlevé 
la nuit et Aa V’occasion de chaque miction. Les formes infiltrant la 
muqueuse vaginale et la région sous-méatique ont été traitées en plus 
par application d’un bouchon de liége porte-radium. 

Les résultats sont déplorables. 10 radio-nécroses graves sont surve- 
nues dans ces conditions. Elles coexistaient presque toujours soit 
avec des évolutions malignes locales, indiquant qu’A cété de zones 
surdosées, d’autres l’étaient insuffisamment, soit avec des évolutions 
ganglionnaires inguinales ou iliaques. Aucune survie de cing ans n’est 
obtenue. Le nombre de morts du fait du cancer est trés élevé : 29 sur 
30, parmi lesquelles 8 sont dues 4 des récidives locales dans les trois 
premiéres années et 5 4 des récidives ganglionnaires, toutes les autres 
étant survenues dans les dix-huit mois sans qu’il y ait guérison appa- 
rente, méme de quelques mois. 

La radiothérapie a été peu utilisée : 8 cas. Au stade III, elle n’a eu 
qu’un effet palliatif. Au stade I, elle permet une survie de plus de 
cing ans. pour une forme ulcérée, limitée au stade I, mais a vrai dire, 
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cette survie est obtenue aprés une retouche électro-chirurgicale sur 
une récidive 4 la deuxiéme année. 

Nous incluons dans ce lot de cas traités par radiothérapie une lésion 
ulcéreuse (stade I) traitée par contactothérapie et guérie depuis huit 
ans. Ce procédé, qui a permis 4 des auteurs comme Neumann des 
succés, peut étre intéressant pour des formes ulcéreuses de surface. 

Enfin le traitement combiné radio-chirurgical a été utilisé dans 22 cas, 
surtout pour des formes au stade II. 

Le plus souvent, il s’est agi d’application d’un appareil Radifére 
aprés l’intervention : 11 cas sur 22. Le procédé n’est pas satisfaisant. 
Il est responsable de 3 radio-nécroses. I] permet une survie de quatre 
ans, grace a une retouche électro-chirurgicale d’une récidive sur la 
méme opérée. 

Vient ensuite la roentgenthérapie post-opératoire de principe: 9 cas. 
Elle permet 5 survies sans récidives dont 2 de plus de cing ans; l’une 
est de trois ans pour une forme au stade III. Les 2 cas ot la radium- 
ou reentgenthérapie a été faite avant l’intervention ne sont en réalité 
que des retouches immédiates au bistouri électrique pour des formes 
peu radio-sensibles et les résultats sont réguligrement mauvais. 

Tels sont les résultats des différents traitements employés. Il 
importe surtout de les envisager en fonction des stades et c’est pour- 
quoi nous les avons résumés dans ces tableaux ainsi concus (tableaux 
4, 5, 6). 

Il apparait malgré tout que, compte tenu de la forme et de l’étendue 
des lésions, la radiumpuncture associée 4 la roentgenthérapie pour 
les formes encore limitées, l’électro-chirurgie et surtout Jlélectro- 
chirurgie suivie de rcentgenthérapie, représentent les meilleurs pro- 
cédés. L’appareil radifére, sans doute pour des raisons techniques, 
ne permet aucune survie, et la chirurgie seule, si elle en permet quel- 
ques-unes, le fait grace 4 des retouches sur des récidives pour des 
formes encore limitées. 


LE TRAITEMENT DES ADENOPATHIES 


Le cancer vulvaire est trés adénogéne. Le chiffre total des adénopa- 
thies découvertes 4 l’histologie, révélées cliniquement d’emblée, appa- 
rues aprés la guérison des lésions, ou survenant a la faveur d’une réci- 
dive locale est en tout de 69, donc plus de la moitié. Les lésions de la 
muqueuse des lévres et celles du clitoris en fournissent la majorité, 
les premiéres figurant pour 23 sur 41 dans les formes unilatérales, 
pour 4 sur 7 dans les formes bilatérales, et les secondes 9 sur 13. S’il 
y en a 17 sur 34 formes totales, on peut pourtant constater que l’im- 
portance de l’envahissement ganglionnaire n’est pas proportionnel 
a ’étendue des lésions, et que ce sont surtout des formes infiltrantes 


ea 
urs 
ent 
’on 
use 
par 
ont 
été 
lcé- 
elle 
ans 
éci- 
res 
ent 
pa- 
la 
ept 
“me 
la 
Les 
atif 
evé 
la 
ylus 
soit 
nes 
ions 
sur 
rois 
tres 
ypa- 
1 eu 
de 
lire, 


™. DARGENT ET J. PAPILLON 


158 


T if T ¢ PUI} 
I I 1 ra 
if if [fereddy 
Ya 
sue ¢ | sue c | sue sue ¢ sasneo | | sue | sue 
sqide | | sgide | yuvae | saryne np ap ap svo 
| sasvas snjd | sujout | INAWALIVUL AG AGO] 
sand | 
wag SAWIVNNOITONVD 
SAAIGIONY SHAIGIOAY SELON 


J] AQVLS AV SLNAWALIVUL SAA SLVITASAY 


Al 


159 


LE TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA VULVE 


gna sue | suv ¢ | sue sue ¢ | sasneo | 
sa sasvis | | queae | sasde | jueae | np snjd surow svo 
sana | LININALIVUL AG AGOW 
SUUIVNNOITONVD SHIVIOT 
SHAIGIOIY SAAIGIONY SSLUOW 


I] AQGVLIs AV SLNANALIVUL SLVLIASIY 


A OWA TAVL 


M. DARGENT ET J. PAPILLON 


160 


Z : » 


** 


¢ I 9 z € z 
Jo 
sue ¢ | sue ¢ | sue sue | sasneo | 
ide uvae | saide uvAe | soijne n svo 
“aad SAUIVNNOITONVD SH'IVDO'I 


II] AV SINAWALIVUL sLVLTASAY 


IA NWA TAVL 


: 1 avec récidive locale. 


LE TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA VULVE 161 


du clitoris ou des lévres qui sont responsables. Tels cancers, fort enva- 
hissants en surface et gagnant le périnée, restent indemnes d’adéno- 
pathies. 

Le traitement est envisagé sous deux aspects : soit 4 titre palliatif, 
soit 4 titre préventif (tableaux 7, 8, 9). 

Le traitement palliatif s’applique aux adénopathies fixées ou encla- 
vées. Il est soit radiothérapique, soit chirurgical, suivi d’irradiations. 

Dans les 7 observations ou, soit la roentgenthérapie, soit la télé- 
radiumthérapie ont été appliquées sur des adénopathies de ce type, 
nous n’obtenons aucune amélioration de plus de quinze mois. 

L’observation de Berven d’une adénopathie fixée, stérilisée par 
un traitement radiothérapique périodique étalé sur deux ans et demi 
et totalisant 9.600 r en un champ, n’est peut-étre pas unique. Mais 
pour instructive qu’elle soit en démontrant ta tolérance et la relative 
radiosensibilité de ces adénopathies, elle ne doit pas, 4 notre avis, 
orienter dans ce sens la ligne de conduite thérapeutique. 

D’ailleurs, ce méme auteur a progressivement, depuis 1922, aban- 
donné la rcentgenthérapie au profit de la télécuriethérapie. Nous ne 
possédons que deux observations de traitement des ganglions par 
cette méthode. Elles ne permettent aucun commentaire. De méme 
le traitement chirurgical, représenté par 6 curages ganglionnaires de 
nécessité au bistouri électrique et suivi d’irradiation ou d’application 
d’un appareil moulé, n’a jamais donné de survies importantes. Dans 
un cas, il avait été pratiqué un mois avant l’apparition clinique de 
la lésion sur une tumeur ganglionnaire apparemment primitive de 
Paine. 

Le traitement préventif est représenté dans notre statistique par 
le curage ganglionnaire inguinal de principe. Nous en avons pratiqué 
38, 3 au stade I, 29 au stade II et 6 au stade III. 

Nous considérons que ce traitement est préventif lorsque les adéno- 
pathies sont réellement absentes ou minimes, et non pathognomo- 
niques, ou enfin, douteuses parce qu’elles sont limitées et coincident 
avec des lésions surinfectées. 

Hormis 5 cas, ce curage a été bilatéral. Dans les 5 cas ov il fut unila- 
téral, il fallut le compléter pour une récidive locale controlatérale 
accompagnée d’adénopathie, dans un cas. 

Il a comporté l’extirpation en masse des 4 groupes ganglionnaires 
superficiels de l’aine et l’exérése des groupes fémoraux profonds et 
en particulier un évidement minutieux du canal crural. Trois fois, 
une incision temporaire de l’arcade crurale a permis une exploration 
de contréle des groupes flanquant les vaisseaux iliaques externes. 
Nous n’avons jamais fait de curage iliaque de principe, comme le 
préconise Robertson en l’associant a la sympathectomie. 

Nous n’insistons pas outre mesure sur la technique, signalant 
seulement que nous utilisons une grande incision verticale et que nous 


BULL, DU CANCER. 1949. — T. 36. 11 


on 
| 
i 
4 
be 
b= 
* 


€ 
* * sasneynog 


* 


61 
soyuesqy 


* / 


samas 
ad -OaWOT SNV G 3a | 


aovun) 
SATVNINONI 


z 
~ 
< 
Zz 
<a} 
S 
& 
<x 
Q 
= 


J AV SHIHLVdONAGV SAG 


IIA AVATAV.L 


> 
=) 
> 
< 
<a) 
Q 
=) 
<a) 
= 
=) 
~” 
Q 
Q 
Zz 
<a) 
~ 
= 
~ 


* sasneynod 


canbrurypp 


* 
soquasqy 


* * 


sp 


ep 


saovuny 


anovitl 


“991 sammas 


SHTIVNINONI 


SNV ¢ 
aa 
SAIAUAS 


svo 
ad 


SIHLVdONAGV,1 AG 


IJ] AV SHIHLVdONAGY SAd 


IIA OAVATAVL 


* ) 


sayuosqy 
* 


z 
< 
= 
g 
= 


9p ap 


sapvunr) 


-OANOT 
| 


 samas 


SNV G 
aa 


SaIAUAS 


saa 


III AV SHIHLVIONAGV SAG LNAWALIVU, 


XI AVATAVIL 


LE TRAITEMENT DES TUMEURS DE LA VULVE 165 


ouvrons la gaine du couturier pour amorcer extirpation de la lame 
cellulo-ganglionnaire sur son bord externe. 

Mis a part 4 cas ow il fut contemporain du traitement local des 
lésions, il a été pratiqué aprés ce traitement, un a deux mois en géné- 
ral, un an aprés dans un Cas. 

Du point de vue carcinologique, il nous fournit les renseignements 
suivants : dans 15 cas, il a été inutile. Malgré la réponse histologique 
négative, une évolution iliaque puis lombaire, se manifeste pour un 
stade III, une évolution inguinale controlatérale apparait A la faveur 
d’une récidive locale aprés évidement unilatéral et une récidive ingui- 
nale, puis iliaque complique l’adénectomie pour un cas douteux ot 
Vhistologie avait été incomplétement vérifiée. 

Dans les 23 autres cas, il a été révélateur d’un envahissement néo- 
plasique (1 fois au stade I, 19 fois au stade II et 3 fois au stade III). 
Le seul point qui,mérite de retenir l’attention est le suivant : sur les 
19 curages de principe révélant un envahissement histologique au 
stade II, 5 dont 2 pour des formes clitoridiennes ont permis des survies 
de plus de cing ans sans récidives. C’est donc 1a une excellente justifi- 
cation de ce traitement des ganglions. Les autres ont été suivis d’évo- 
lutions vulvaires ou ganglionnaires hautes. Les 4volutions iliaques 
et lombaires ont été fournies surtout par les formes clitoridiennes et 
les formes infiltrantes d’une lévre. 

Lorsque l’envahissement histologique est confirmé, nous complé- 
tons le traitement chirurgical par une irradiation de la cicatrice. 


LES COMPLICATIONS DES DIFFERENTS TRAITEMENTS 


A) Complication du traitement chirurgical. — Nous n’en relevons 
pratiquement aucune, hormis des retards de cicatrisation et des 
suppurations trainantes chez de trés vieilles malades confinées au lit. 


B) Complications de l’ évidement ganglionnaire. — Sur 44 évidements 
ganglionnaires dont 6 de nécessité, nous relevons 2 morts : lune est 
due & une cellulite septique progressive et il est probable que l’usage 
des antibiotiques in situ et par voie générale l’aurait empéchée, l’autre 
mérite d’étre retenue : l’évidement poussé du canal crural chez une 
femme grasse, la coagulation du fond de la fossette ganglionnaire pour 
mieux compléter l’évidement, avaient sans doute intéressé le sommet 
du sac d’une petite hernie crurale vide au moment de l’intervention. 
Au cinquiéme jour, la malade présentait un écoulement séreux abon- 
dant dans le pansement, des signes d’occlusion, et on constatait l’exis- 
tence d’une éviscération inguinale. La cure radicale par voie abdo- 
minale n’empécha pas la mort par iléus paralytique. 

Les 2/3 de ces malades ont présenté des complications locales ou 
régionales : lymphorrhée tenace ne cédant que trente ou quarante jours 
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aprés, désunion et sphacéle partiel des lambeaux, suivie de suppura- 
tion profuse pendant au moins six semaines, cedémes chroniques du 
membre inférieur, considérés souvent comme une’ phlébite. Nous 
avons remarqué que, depuis que nous incisons systématiquement la 
gaine du couturier, et peut-étre a la faveur de cette communication 
des espaces cellulaires superficiels et de ceux des gaines musculaires, 
ces cedémes chroniques sont beaucoup plus rares. Ils ne sont d’ailleurs 
jamais durables. 


C) Les radio-nécroses. — Sur 77 tumeurs traitées par méthodes 
curie-ou reentgenthérapiques simples ou combinées, 13 nécroses ont 
été observées. La moitié d’entre elles s’est manifestée d’une maniére 
précoce dans les six mois qui ont suivi le traitement. Six sont apparues 
tardivement et ont souvent coincidé avec une récidive locale ou gan- 
glionnaire. Chez une patiente, la nécrose a suivi de prés le curage 
inguinal bilatéral et l’on est en droit de se poser la question du rdéle 
possible de la ligature des vaisseaux honteux externes sur le déclen- 
chement d’une dystrophie jusqu’alors latente. 

Deux incidences particuliéres semblent a retenir dans la production 
de la nécrose : ; 

— la localisation de la tumeur, 

— le mode de traitement. 

Sur 5 épithéliomas de la fourchette, 3 ont été traités par curie- 
thérapie, dont 2 par puncture et roentgenthérapie. Tous ont abouti a 
une nécrose. Ce fait s’explique par les particularités topographiques de 
ce secteur. Le déplissement aisé de la muqueuse sous ]’anesthésie locale 
permet une mise en place théoriquement satisfaisante des aiguilles 
radiféres. En pratique, l’affaissement ultérieur des 2 muqueuses, 
n’offre certainement pas 4 la curiepuncture une répartition homogéne 
du rayonnement et favorise les surdosages par interaction des aiguilles 
situées A gauche et 4 droite de la ligne médiane. De plus, le stroma 
lache, peu résistant, se défend mal et explique A son tour la fréquence 
toute particuli¢re des accidents nécrotiques 4 ce niveau. 

Les formes des lévres, du clitoris donnent proportionnellement un 
nombre faible de troubles de la cicatrisation. 

Il est curieux de constater que les nécroses ne sont pas fatalement 
l’apanage des formes étendues nécessitant une application curie- ou 
reentgenthérapique intensive. Aux divers stades, la proportion 
des accidents demeure voisine de 16 p. 100 (chiffre global), méme pour 
les tumeurs de petit volume du type I. A ce point de vue, il faut sans 
doute évoquer pour ces cas, en plus des arguments tirés de la topogra- 
phie, l’argument de la trophicité trés déficiente du stroma des lésions, 
méme minimes, développées sur des muqueuses kraurosiques ou leu- 
coplasiques, ou l’atrophie du derme et les lésions vasculaires ont une 
grande importance. 
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C’est probablement aussi pour des raisons de trophicité qu’une 
pareille évolution s’est manifestée pour un stade I récidivé aprés exé- 
rése chirurgicale et irradié dans du tissu cicatriciel et qu’on observe 
3 nécroses 4 la suite du traitement curiethérapique appliqué aprés 
exérése électro-chirurgicale. 

Les appareils radiféres (appareils moulés avec ou: sans télécurie- 
thérapie) supportent la plus grande responsabilité avec 10 nécroses 
sur 30 traitements simples ou associés, alors que la curiepuncture ne 
revendique que 3 nécroses sur 17 cas. Mais il convient de noter que 
certains accidents ont été observés avec de trés faibles doses de 
curiethérapie, associée, il est vrai, 4 la roentgenthérapie profonde. 

S’il est juste d’attirer l’attention sur le risque que comportent les 
appareils moulés de radium, on doit observer que les nécroses n’ont 
pas comporté par elles-mémes d’évolution dramatique. Cinq malades 
ont cicatrisé leur nécrose et ont eu une survie de plus de quatre ans, 
mais au prix de douleurs intolérables que la section des nerfs honteux 
internes ne soulagea qu’une seule fois. Toutes les autres sont mortes 
d’évolution locale ou ganglionnaire concomitante. 


LES RECIDIVES 


Elles ne méritent d’étre étudiées que pour les stades I et II, celles 
du stade III étant trés précoces et n’ayant jamais été compatibles 


avec de longues survies. 

Nous savons déja ce qu’il advient des prétendues récidives gan- 
glionnaires justiciables d’un seul traitement palliatif. 

Nous savons également qu’il est de fausses récidives, en particulier 
au stade I ow la lésion maligne se développe a cété de la zone cicatrisée, 
sur un autre foyer précancéreux, voire sur l’autre lévre, comme dans 
un cas. Au stade II, nous connaissons 3 récidives controlatérales dont 
une accompagnée d’adénopathie inguinale. 

Sept récidives pour des formes au stade I ont retenu notre attention. 

Sur les 3 récidives tardives, une traitée par appareil moulé radifére 
survit plus de cing ans et meurt sans récidives. 

Les 2 autres survenant A la sixiéme et septi¢me année, reprises par 
radiothérapie ou électro-chirurgie, ne survivent pas plus de deux ans 
et continuent 4 évoluer. 

Parmi les récidives plus précoces, il en est 2 qui, reprises par radium- 
thérapie sur un nouveau foyer juxta-cicatriciel 4 la troisitme année, 
ou par électro-chirurgie et curage (blanc) survivront sans récidive 
plus de cing ans : l’une souffrira deux ans d’une radio-nécrose. Par 
contre, 2 autres survenant deux et trois ans aprés le traitement seront 
prolongées, l’une de cing et l’autre de huit ans; mais a la faveur de 
traitements répétés et multiples; dans le cas maintenu huit ans, il 


ra- 
du 
ous 
la 
ion 
res, 
urs 
des 
ont 
ues 
an- 
age 
‘dle 
en- 4 
ion 

| 
ia 
de 
ale 
lles 
bne 
lles 
ma 5 
nce 
un 
ent 
ou 
ion 
our 
ans 
ra- 
ns, 
eu- 
ine 


168 M. DARGENT ET J. PAPILLON 


avait fallu se résoudre 4 une vaste colpectomie avec hystérectomie 
pour une récidive diffuse; une derniére récidive dans la cicatrice 
périnéale emporte la patiente. 

Au stade II, nous ne trouvons plus de récidives tardives. Parmi les 
3 récidives précoces ayant permis des survies de plus de trois ans, 
nous relevons deux des trois formes controlatérales pour des cancers 
d’une lévre. Deux avaient été précédées par des phénoménes trés 
particuliers : cedéme du mont de Vénus et de la vulve avec réactions 
érysipélatoides dans un cas; dans |’autre, il y avait eu en plus un véri- 
table syndrome urticarien diffus, accompagné d’état subfébrile et de 
bouffissure des paupiéres. L’ulcération maligne apparut au déclin de 
ces phénoménes. Retouchées par électro-chirurgie, avec ou sans 
radiothérapie associée, une semble guérie 4 la quatriéme année, 
lVautre évolue vers la mort dans le méme délai; elle succédait 4 une 
nécrose aprés traitement combiné: exérése suivie d’application d’ap- 
pareil radifére. La troisitme présente une évolution ganglionnaire 
controlatérale actuelle, .raitée par roentgenthérapie. Le curage n’avait 
pas été pratiqué. Il s’agissait d’une lésion clitoridienne. 


CONCLUSIONS 
‘JUSTIFICATIONS DES INDICATIONS THERAPEUTIQUES 


PROPHYLAXIE DU CANCER VULVAIRE 


L’étiologie bien particuli¢re du cancer vulvaire nous fait envisager 
ce premier point. Le kraurosis, l’érythroplasie, les simples états fonc- 
tionnels répondant au prurit vulvaire doivent étre traités comme des 
états précancéreux. 

L’existence de cancers chez des femmes irradiées 4 faible dose pour 
prurit quelques années avant, nous fait admettre que c’est la une 
thérapeutique sans doute stimulante ou accélératrice de la dégéné- 
rescence maligne. Ce risque devrait la faire refuser, surtout lorsqu’il 
existe déja des ulcérations~ eczématiformes. 

Peut-étre, une coagulation systématique des muqueuses Needs 
siques mettrait-elle ces tissus hors d’état de se cancériser. Faudrait-il 
encore que cette leucoplasie ne récidive pas. 

Que penser de la thérapeutique par ies cestrogénes de synthése ? 
Nous avons interrogé sur ce point nos maitres lyonnais, M. Cotte 
et M. Gate, qui préconisent volontiers ce traitement en applications 
locales et par voie générale pour les états prurigineux. Les doses pres- 
crites, surtout en pommades, sont suffisantes pour déclencher des 
métrorragies pseudo-menstruelles chez les femmes Agées. Aucun n’a 
observé l’apparition de cancer vulvaire depuis qu’ils pratiquent ainsi. 
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Par contre, les résultats sont généralement trés bons et la sédation 
est rapide et spectaculaire. 

Aussi, tenant compte de ce fait clinique, tenant compte aussi de 
nos arguments étiologiques, nous avons admis que la prescription 
d’cestrogénes de synthése a doses continues et atteignant jusqu’a 
20 mg., est Aa conseiller. 

De fait, le réle éclatant de l’hypofolliculinémie, certaines manifes- 
tations quasi-inflammatoires, cedémes aigus régionaux, précédant. 
des récidives, poussées prémonitoires érysipélatoides, réactions géné- 
rales comme celles que nous citions plus haut, lésions évoquant la 
greffe par contact comme nous le signalons dans un cas, récidives ou 
nouvelles évolutions sur des muqueuses kraurosiques ou érythropla- 
siques, toutes ces manifestations évoquent des phénoménes liés a 
laction d’un agent pathogéne se comportant comme un virus dont 
lexaltation serait permise par l'état d’atrophie et d’insuffisance 
fonctionnelle des- muqueuses de la région vulvaire. I] est bien admis 
que c’est a la faveur de cet état endocrinien privatif que le parasitisme 
et le saprophytisme vulvo-vaginal sont exaltés. Tout semble se passer 
de la méme maniére pour le cancer. 

Or, nous n’avons aucune preuve formelle de l’action cancérigéne 
des cestrogénes de synthése. Tout au plus pourrait-on leur reconnaitre 
une action carcino-stimulatrice chez la femme jeune pour la glande 
mammaire, mais rien ne permettrait de comparer leur action a celle 
des doses expérimentales de folliculine naturelle et nous estimons 
que cette crainte de la cancérisation par comparaison avec les faits . 
expérimentaux obtenus dans des conditions trés différentes et bien 
précises, est injustifiée. Au contraire, nous pensons que pour les 
muqueuses vulvaires comme pour les glandes mammaires des vieilles 
femmes atteintes de squirrhe ulcéré, la privation d’cestrogénes crée 
des conditions favorables 4 la stimulation du cancer, en favorisant 
sans doute l’état fonctionnel, puis anatomique qui permettra a l’agent 
cancérigéne d’étre actif. 

Aussi, avons-nous admis la prescription d’un pareil traitement et 
avons-nous méme pris l’habitude de le conseiller 4 des femmes appa- 
remment guéries pour un cancer encore localisé et développé sur des 
muqueuses prédisposées. L’avenir nous dira si cette thérapeutique 
appuyée sur les faits étiologiques et cliniques est efficace a lointaine 
échéance. Rien ne nous permet d’admettre qu’elle soit dangereuse. 


TRAITEMENT DES FORMES AVANCEES 


Si la chirurgie large, au bistouri électrique, voire dans sa 
forme majeure la colpectomie totale associée 4 la résection de l’urétre 
aprés fistulisation urétéro-sigmoidienne nous parait a conseiller a 
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condition qu’il n’existe pas de métastases ou d’adénopathies hors des 
ressources de la thérapeutique, nous pensons que ce geste d’exérése 
doit étre précédé et suivi d’une préparation médicamenteuse par les 
cestrogénes de synthése. 

Nous avons eu depuis trois mois l’occasion de procéder ainsi dans 
2 cas au stade III. Les malades ont été soumises 4 l’administration 
de 3-4-diparaoxyphénylhexane présenté sous le nom de synthrogéne 
ou dihydrodiethylstilbcestrol 4 la dose de 40 mmg. par jour en injec- 
tion intra-musculaire. L’effet a été assez surprenant : il s’agissait dans 
un cas d’un cancer térébrant de toute une lévre et de la région sous- 
méatique, dans l’autre d’un cancroide trés infiltrant de la région 
clitoridienne et du mont de Vénus. Dans les huit premiers jours, les 
lésions sphacéliques, avec leurs amas gris verdatre au fond du cratére 
néoplasique se sont rapidement nettoyées, en méme temps que 
Vadénopathie enclavée diminuait et se libérait. Dans la semaine 
suivante, les lésions ont pris un aspect congestif, avec méme des 
hémorragies locales importantes et l’apparition de placards noiratres 
au fond de l’ulcération. Dés la troisitme semaine, cet aspect d’aggra- 
vation apparente du cancer faisait place 4 des processus d’épidermi- 
sation périphérique et d’affaissement du bourrelet périnéoplasique. 
C’est au bout de six semaines, quand les lésions furent beaucoup plus 
souples et qu’a la place de l’adénopathie ne persistait plus qu’une 
zone indurée profonde et limitée, que nous avons enlevé largement 
les tissus au bistouri électrique, pensant qu’on ne pouvait pas confier 
aux seuls cestrogénes de synthése tout le traitement palliatif. Les 


résultats des biopsies successives et les résultats éloignés seront com- | 


muniqués ultérieurement. 


Nos deux patientes ont fort bien supporté ce traitement préopé- 
ratoire. 


TRAITEMENT DES FORMES AUX STADES I ET II 


Il comporte nécessairement le traitement des lésions et des adéno- 
pathies. 


a) Le traitement des lésions s’oriente, pour nous, comme pour Berven 
vers l’électro-chirurgie, complétée par rentgenthérapie sur la région 
opérée. 

Nous considérons comme indication de nécessité de 1’électro-coa- 
gulation : 

1° les cancers étendus d’une lévre ou du clitoris, méme térébrants 
pour lesquels on doit coaguler largement les tissus de — et, 
en particulier, le sillon génito-crural; 


2° les cancers méme limités de la région de la fourchette, trop faci- 


lement voués 4 la radio-nécrose aprés radiumthérapie; 
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3° les cancers encore limités d’un segment de la muqueuse lorsqu’il 
existe un kraurosis ou une leucoplasie importante. I] faut alors pra- 
tiquer la vulvectomie large pour supprimer toutes les régions cancé- 
risables ; 

4° Jes tumeurs mélaniques. 

Pour les autres formes, |’électro-chirurgie n’est qu’une indication 
d’opportunité. 

Une restriction peut étre apportée pour des petites formes limitées 
au stade I développées sur leucokératose vulvaire chez les femmes 
jeunes n’ayant pas encore abdiqué et se refusant & le faire. Le grand 
sacrifice de la muqueuse vulvaire aboutit 4 des états incompatibles 
avec une vie génitale normale. 

Une de nos malades présentant un état identique aprés deux appli- 
cations importantes de radium faites 4 36 et Aa 41 ans, mit fin a ses 
jours 4 47 ans dans un moment de désespoir explicable par son infir- 
mité. Si l’on cherche de longues survies éloignées, c’est 14 un argument 
psychologique 4 envisager. Nous pensons alors qu’en pareil cas il faut 
adopter les thérapeutiques plus localisées, par exemple curiepuncture 
de la lésion encore limitée, puis traitement endocrinien si l’état dela 
muqueuse du voisinage évoque une précancérose. Mais cela n’est vrai- 
ment possible que pour des formes au stade I, les formes plus étendues 
imposant au moins le sacrifice large au bistouri électrique d’une lévre 
ou du clitoris, qu’il faut alors savoir faire accepter aux malades. 

Il reste pourtant quelques indications particuliéres : si l’usage des 
appareils radiféres nous parait souvent nuisible et d’une application 
difficile, la radiumpuncture suivie de rentgenthérapie pénétrante semble 
une thérapeutique fort pertinente pour des formes au stade I ulcéreuses 
ou polypoides, autant labiales que clitoridiennes et méme juxta-méa- 
tiques, A condition de surveiller la cicatrisation et d’utiliser la sonde 
a demeure. Elle peut méme étre étendue a des formes plus vastes, 
peu infiltrantes, qu’on peut classer dans les stades II « faibles ». 

Cette formule est pour nous la formule élective de traitement a 
condition que la.lésion ne siége ou n’empiéte pas sur la fourchette 
et que le reste de la muqueuse vulvaire soit sain, indemne de prurit, 
d’érythroplasie ou de leucokératose. 

La chirurgie au bistouri électrique (qui n’est pas l’électro-coagu- 
lation véritable), associée 4 la coagulation des plans de décollement, 
est la meilleure thérapeutique des formes infiltrantes du clitoris, ot 
l’on peut agrandir les incisions d’abord comme le fait Gentil; elle 
est aussi le traitement de choix des tumeurs de la glande de Bartholin, 
comme le signale Grunberger. On trouve dans ces cas un plan de clivage, 
et la cavité laissée par l’exérése doit étre large, s’étendant jusqu’au 
releveur et 4 la face antérieure de l’ampoule rectale en arriére. Nous 
devons a une exérése de ce type associée 4 un évidement inguinal, qui 
fut d’ailleurs assez choquante, une survie sans récidive, de quatre ans. 
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La radiothérapie doit suivre ces interventions dés que la cicatrisation 
par seconde intention s’annonce satisfaisante. . 


b) Le traitement des adénopathies est pour nous surtout chirurgical. 

Si les adénopathies fixées peuvent étre traitées par roentgen- ou 
téléradiumthérapie en s’inspirant de la technique de Berven qui étale 
considérablement ses doses, les adénopathies simplement suspectes, 
mobiles et limitées, doivent étre soumises a l’évidement de principe. 
Hormis contre-indications tirées de l’Age ou de l'état général pour 
des formes ne s’accompagnant pas d’adénopathies cliniquement déce- 
lables, nous estimons que cet évidement de principe doit étre étendu 
a tous les cas ot la région inguino-crurale parait encore cliniquement 
indemne, dés qu’on a la certidude que le traitement local a abouti a 
la stérilisation. 

L’évidement doit étre inguino-crural, mais nous ne pensons pas 
que l’évidement iliaque soit nécessaire. Robertson lui reconnait des 
avantages sous l’angle des survies éloignées. Le plus souvent, il aura 
enlevé alors des relais non envahis. L’envahissement des groupes 
rétro-cruraux a pour nous le méme sens que l’envahisement sus-clavi- 
culaire dans le cancer du sein, et nous pensons que ce grand évidement 
supposant un vaste décollement du tissu sous-péritonéal est destiné 
a étre, ou bien inutile, ou bien insuffisant. I] ne fait qu’aggraver les 
suites de l’évidement inguinal dont les troubles de cicatrisation, les 
lymphorrhées sont souvent importants par eux-mémes. 

L’évidement doit étre double pour la plupart des formes, pour les 
lésions clitoridiennes et les lésions de la fourchette, comme pour les 
lésions d’une lévre ayant mordu sur la muqueuse juxta-méatique ou 
la commissure postérieure, comme pour les formes encore bien locali- 
sées a une lévre, mais développées sur une muqueuse leucoplasique. 

I] peut étre unilatéral pour les cas rares de petite lésion unique avec 
muqueuse environnante saine, pour les tumeurs de la glande de Bartho- 
lin ou pour le mélanome de petit volume. 

Il doit étre suivi d’irradiation de la cicatrice quand l’histologie a 
découvert des colonies néoplasiques dans les ganglions. 

Il est inutile pour les formes baso-cellulaires pures. 


TRAITEMENT DES RECIDIVES 


Les récidives ou mieux les fausses récidives observées tardivement 
aprés guérison d’une forme au stade I sont justiciables du méme trai- 
tement que la lésion primitive si elles sont limitées. En principe, ces 
nouveaux foyers de cancérisation sont une indication toute particuliére 
pour la vulvectomie large au bistouri électrique puisqu’ils admi- 
nistrent la preuve qu’il existe une large zone cancérisable. 
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L’électro-chirurgie peut étre également indiquée pour des récidives 
précoces aprés radium ou roeentgenthérapie, méme si elles sont assez 
extensives. 

Les appareils radiféres sur ces formes, aprés un premier traitement 
radiothérapique ou électro-chirurgical, nous semblent dangereux 
et souvent insuffisants. Seul un bouchon porte-radium peut étre utili- 
sable pour une récidive encore limitée évoluant vers le vagin. 

Les récidives ganglionnaires, si elles sont extirpables et n’effectent 
pas l’aspect aigu, avec enclavement rapide et réactions pseudo-lym- 
phangitiques, doivent étre traitées par l’évidement ganglionnaire de 
nécessité, suivi de radiothérapie. 

Nous savons que ces tentatives sur les récidives ne doivent jamais 
étre refusées et que certains résultats 4 cing ans les justifient. 


(Travail du Centre anticancéreux, Lyon. 
Directeur P? P. Santry.) 
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L’effet de la pénicilline purifiée 
sur les tumeurs mammaires de la souris 


PAR 


N. DOBROVOLSKAIA-ZAVADSKAIA et Irena NEKHOROCHEFF 


Une série d’expériences de traitement des souris spontanément 
cancéreuses a été effectuée a l’aide de la pénicilline Squibb en 1944, 
c’est-a-dire A une époque ow ce produit n’avait pas encore été bien 
purifié (N. Dobrovolskaia-Zavadskaia, 1946) (1). Ce sel de sodium, 
intensément coloré en jaune, a été administré, A raison de 300 a 
400 unités Oxford, trois fois par semaine en injections sous-cutanées. 
Aprés 11 a4 18 jours, le traitement a da étre interrompu faute de pro- 
duit, et les tumeurs ont été abandonnées a leur évolution naturelle 
jusqu’a la mort des animaux. 

Toutes les tumeurs, méme celles qui semblaient étre freinées par la 
pénicilline, ont repris leur croissance, et l’expérience a été considérée 
comme négative. Pourtant, l’étude microscopique de ces tumeurs a 
permis de découvrir, sur beaucoup de coupes, une zone déterminée, 
bien délimitée, se distinguant nettement, par sa structure histolo- 
gique, du reste de la tumeur. Cette zone, dont l’étendue a coincidé dans 
un cas avec l’un des diamétres de la tumeur au moment du traitement, 
est caractérisée par une hypérémie massive qui semble envahir tous 
les vaisseaux, les capillaires y compris, et qui a di se développer trés 
progressivement ; du moins aucune rupture, aucune effusion de sang 
n’a été constatée dans cette zone. La topographie tumorale se présente 
complétement changée : les cellules néoplasiques comprimées, étirées, 
sont fina:ement réduites 4 des cloisons entre les boyaux vasculaires. 
Une fois installée, cette hypérémie reste irréversible : on voit sur les 
coupes, les vaisseaux élargis, contenant du sang qui garde son aspect 
circulant parfois plusieurs mois aprés la fin du traitement. Aucune 
mitose n’a jamais été constatée dans cette zone. Dans les cas de survie 
prolongée, les signes de cytolyse ont été observés dans la zone méme 
et a sa limite, dans la tumeur repoussée par la suite. 

Vu le caractére insolite des phénoménes décrits, il était logique de 
supposer que cette zone d’hypérémie correspondait 4 la partie de la 
tumeur qui existait au moment du traitement ; nous l’avons appelée 


(1) La bibliographie de cette question est donnée dans ce travail. 
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la «zone pénicillée », Les tumeurs qui se sont formées aprés l’arrét 
du traitement, ainsi que le tissu néoformé en dehors de la « zone péni- 
cillée » des tumeurs traitées, reproduisaient en général l’une des struc- 
tures habituelles d’adénocarcinome mammaire. 

Nous avons repris ces expériences vers la fin de 1946 avec la pénicil- 
line plus purifiée de marques suivantes : Squibb, Merck, Bristol et 
Ayerst (Canada), toujours sous forme de son sel de sodium. Un lot 
de 31 souris, porteuses de 69 tumeurs spontanées, ont été injectées 


_ 3 fois par semaine comme auparavent, mais avec des doses variant 


cette fois de 400 4500, 700, 1.000, 1.200 et méme une fois 4 2.000 unités 
Oxford. Une seule souris a été trouvée morte le lendemain aprés une 
injection (la premiére) de 400 U. O. de pénicilline. A l’autopsie, les 
organes de cette souris ont été trouvés anémiés et, comme cette souris 
se trouvait en cohabitation avec un mile, il est tout a fait probable 
que c’était un avortement, passé sans étre remarqué. Une parmi 
deux souris injectées 4 la dose de 2.000 U. O. est morte 3 jours aprés 
cette injection et 41 jours aprés le début du traitement avec des 
doses plus modérées. L’autre a survécu encore 10 jours, mais ne 
recevant plus que 1.200 U. O. par injection. Avec des doses intermé- 
diaires entre ces deux extrémes, les survies des animaux se présentent 
comme suit : une souris est morte aprés 4 jours de traitement, 7 entre 
11 et 17 jours ; 8 souris ont supporté le traitement de 23 4 36 jours, 
lune de ces souris a vécu encore, aprés la cessation des injections, 
7 jours, et 3 souris — de 42 a 55 jours; 11 souris ont supporté le 
traitement de 43 a 68 jours (1), 6 souris ont vécu encore aprés son 
arrét de 3 a 20 jours, une — 35 jours, une — 93 jours et une 
— 102 jours. 

En outre, chez 2 souris le traitement par pénicilline a été combiné 
avec la radiothérapie : tube Varay, 100 Kv., 2 mA. ; filtration 
0,2 Cu + 1Al1; distance anticathode-peau : 15 cm; doses: 200 et 300 r 
par séance. Les champs correspondaient aux dimensions des tumeurs, 
le reste du corps de l’animal étant protégé par un appareil spécial de 
plomb. L’une de ces souris a regu, en 21 séances, 6.000 r, elle est morte 
127 jours aprés le début du traitement ; l’autre a recu 2.400 r en 
9 séances, elle a supporté le traitement combiné pendant 92 jours. 

L’effet immédiat du traitement par la pénicilline purifiée a été 
évalué suivant la méthode de « contréles individuels » (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia, 1946), c’est-a-dire, de contréle établi sur la méme tumeur 
qui sert par la suite pour l’expérimentation. Pour avoir un terme de 
comparaison nous calculons l’indice de la croissance pour chaque période 
déterminée. Ce calcul est fait suivant la méme méthode qui nous a 
servi pour l’établissement de la constante a de croissance dans une 


(1) Parmi ces souris se trouve également celle qui est morte dix jours aprés 
Yinjection de 2.000 U. O. (49 jours de traitement). 
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série de contréle (Dobrovolskaia-Zavadskaia et Nekhorocheff, 1939) ; 
1a, cette croissance s’est montrée, en effet, correspondre au phénoméne 
dénommé par Mayneord (1932), et par Schrek (1935 et 1936), « crois- 
sance rectiligne », et qui symbolise les processus prolifératifs dans la 
tumeur, en fonction du temps. 

Si le traitement administré 4 unetumeur intervient effectivement dans 
son évolution, la constante a change. Or, nous jugeons préférable, 
pour éviter l’équivoque, d’utiliser le terme « indice » pour les périodes 
successives ; mais dans les limites de chaque période, l’indice de crois- 
sance signifiera exactement la méme chose que la constante a, c’est- 
a-dire un accroissement en mm. /jour du diamétre moyen de la tumeur 
(Dobrovolskaia-Zavadskaia et Zéphiroff, 1939). 

Sur 69 tumeurs traitées par la pénicilline purifiée, l’une seulement 
est restée au début indifférente a ce traitement : son indice de crois- 
sance était, pendant 10 jours avant le traitement, 0,14, et il est resté 
le méme pendant 21 jours de traitement ; durant la quatriéme semaine, 
il est tombé a 0; la semaine suivante il est remonté 4 0,07 et au cours 
de la derniére semaine de vie et de traitement, il est retombé de nou- 
veau a4 0. Toutes les autres tumeurs ont réagi 4 l’administration de la 
pénicilline, ou bien dans le sens de la stimulation de leur croissance, ou 
bien dans le sens de sa restriction. Sur 69 tumeurs traitées, 11 ont 
réagi par l’accélération immédiate de leur croissance, accélération 
qui a été, dans la majorité des cas, freinée par la suite. En outre, 
19 nouvelles localisations ont fait leur apparition au cours du traite- 
ment. Dans tous les cas qui restent (1), l’effet freinateur s’est mani- 
festé nettement, tantét par la restriction de la vitesse de croissance, 
tant6t par son arrét, ou méme par la réduction de la tumeur, l’indice 
de croissance devenant négatif. Les 3 nouvelles localisations, apparues 
aprés la fin du traitement, sont classifiées dans cette catégorie comme 
signifiant, peut-étre, une réaction sur la suspension de l’effet restric- 
teur de la pénicilline. 

Ces résultats ne peuvent étre proprement jugés qu’a la lumiére 
d’étude histologique des tumeurs traitées. Ce que nous cherchions en 
premier lieu, c’était naturellement l’hypérémie massive. Or, en aucun 
cas nous ne l’avons trouvée aussi prononcée que dans la premiére 
série d’expériences. Le maximum de ce que l’on a pu constater a ce 
point de vue, c’était des vaisseaux isolés élargis et des petits foyers 
d’hypérémie plus ou moins massive, disséminés sporadiquement a 
travers la coupe. 

Cet effet d’hypérémie semble étre parmi les plus précoces, nous 
l’avons observé déja 4 jours aprés le début du traitement. La topogra- 
phie tumorable est embrouillée 4 raison de la densité de vaisseaux 


(1) Sauf une tumeur, mentionnée plus haut, qui est restée indifférente au 
traitement. 
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élargis au niveau d’un tel foyer, les mitoses y semblent manquer, mais 
le tissu néoplasique environnant garde sa structure habituelle. 

Un peu plus tard, ce tissu subit également une modification par 
cytolyse qui peut assumer des formes variées : tanté6t ce sont des cavi- 
tés plus ou moins grandes qui criblent le tissu tumoral, tantdét le liquide, 
qui résulte de sa dissolution, s’accumule a l’intérieur ou bien 4a la 
périphérie des cordons en les détachant du stroma, et parfois imbibe 
le stroma également ; ou bien, enfin, c’est une raréfaction diffuse et 
assez uniforme du tissu néoplasique qui change complétement d’aspect. 
Dans les cas ot le traitement était assez prolongé et ot l’animal vivait 
encore un certain temps aprés sa terminaison, on voit parfois surgir 
ce que nous appelons des « récidives intratumorales ». Ce sont des 
nodules néoplasiques végétants, a cellules vigoureuses, reproduisant la 
structure primitive de la tumeur et ressortant nettement sur le fond 
modifié par cytolyse. L’intérét de ces récidives consiste en ce qu’elles 
mettent en éviderice l’effet réel de la pénicilline sur le tissu néoplasique 
(fig. 1). 

Ces deux phénoménes, hypérémie et cytolyse, peuvent rendre compte 
de certaines oscillations dans le volume des tumeurs en dehors de 
leur croissance, surtout si la cytolyse ne va pas de pair avec la résorp- 
tion du liquide qui en résulte. Le nombre de mitoses n’est pas augmenté 
dans ces cas. Mais nous avons, néanmoins, quelques observations 
dans lesquelles certain effet stimulateur aurait pu avoir lieu. Voici 
quelques détails sur ces expériences : 


2 60.311 L, porteuse d’une tumeur au niveau de l’omoplate droite, mesurant 
3 x 5 millimétres. Cette tumeur a été observée trois semaines avant le début du 
traitement, son indice de croissance est passé de 0,1 a 0 et a 0,2 ; pendant trente-six 
jours de traitement, il s’est' maintenu a 0,43 et l’animal est mort ayant une tumeur 
kystique de 21 x 22 millimétres. L’analyse microscopique a montré un adéno- 
carcinome mammaire a plages acineuses et cordons pleins, trés dissociés par des 
cavités séreuses et angiomateuses. Signes de cytolyse dans les cordons ; par places, 
hypérémie assez massive, se transformant en régions hémorragiques abiotiques ; 
mitoses pas trés rares la ou il n’y avait pas d’hypérémie. 


2 60.342 L, adénocarcinome mammaire de 10 x 11 millimétres, au niveau de 
la nuque ; croissance rapide (indice 0,66) pendant six jours avant le traitement ; 
son accélération ultérieure pendant les quatre premiers jours du traitement (indice 
0,87) suivie d’une régression rapide de la tumeur (indice de —0,28) et mort de 
l’animal sept jours plus tard. Cet effet double de stimulation et de restriction cor- 
respond au microscope, sauf quelques points d’hypérémie et d’hémorragie intra- 
tissulaire, également a des mitoses nombreuses, ne dépassant pourtant pas le 
stade de métaphase. Les chromosomes donnaient l’impression d’étre en voie de 
confluence. 


Q 57.778 XLVIII, porteuse de tumeurs : 1° au niveau de l’aine gauche, de 
4 x 7 millimétres, indice de croissance = 0,13 pendant cinquante-six jours avant 
le traitement, 0,23 pendant les quatorze premiers jours et 0 pendant les trois 
derniers jours du traitement ; 2° au niveau de l’omoplate droite de 3 x 5 milli- 
meétres ; indice de croissance = 0,18 pour les trente-cing jours d’avant le traitement 


BULL. DU CANCER. 1949, — rT. 36. 12 
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et 0,21 pour dix-sept jours de traitement. Cet effet de légére stimulation a égale- 
ment été accompagnée au microscope par des phénoménes d’hypérémie, d’hémor- 
ragie et de cytolyse ; les mitoses nettes n’étaient pas trés rares. 


Quoique les cas cités plus haut représentent les effets stimulateurs 
les plus accusés dans cette série d’expériences, les tendances freina- 


Fig. 1. — 9 57.987 XX XIX. — Pénicilline Squibb pendant vingt-huit jours, survie 
ultérieure quarante-deux jours. Adénocarcinome mammaire en état de cytolyse 
diffuse, récidive intratumorale reproduisant la structure primitive de la tumeur. 


trices semblent prévaloir, et elles se manifestent méme dans la majo- 
rité des localisations dont l’éclosion coincide avec |’administration de 
la pénicilline. Parmi ces tendances, nous classerons en premier lieu, a 
cété de l’hypérémie et de la cytolyse, un état d’hypobiose qui se déve- 
loppe parfois primitivement, ou bien, il peut suivre la cytolyse. Cet 
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état se distingue de la nécrose brutale par coagulation, en ce sens 
qu’il s’installe plus progressivement, les produits qui se forment et se 
résorbent & son niveau semblent étre moins toxiques que ceux qui 
accompagnent la nécrose (nécrohormones hypothétiques), et ils sont 
mieux supportés par les animaux que ces derniers. 

Au point de vue morphologique, l’hypobiose se caractérise au micro- 
scope par une disparition progressive de la substance basophile des 
noyaux. Une certaine pycnose peut précéder cette disparition, mais, 
contrairement A ce qui se passe au moment de la caryorexie, le noyau 
n’éclate pas ; il conserve longtemps ses contours, et, en observant les 
degrés variés de décoloration sur les différents noyaux, on constate 
finalement leur compléte acidophilie (fig.2). L’élimination de la subs- 
tance basophile se produit probablement sous forme liquide ou semi- 
liquide : du moins, on trouve, dans les régions d’hypobiose au début, 
des formations fortement basophiles, rappelant des conglomérats de 
gouttelettes ou de miettes. Ces formations disparaissent des régions 
a hypobiose plus avancée. 

La topographie générale de la tumeur peut rester longtemps descer- 
nable, grace 4 la persistance du réseau stromal et souvent méme des 
vaisseaux sanguins qui gardent leur aspect circulant. Au voisinage de 
ces vaisseaux, les noyaux, quoique plus ou moins pycnotisés, tardent 
le plus longtemps a devenir acidophiles ; l’état hypobiotique a été 
observé au cours des essais de traitement par la radiothérapie de 
contact, des tumeurs chez la souris (Dobrovolskaia-Zavadskaia et 
Ennuyer, 1945). 

L’état hypobiotique est un phénoméne trés répandu dans les tumeurs 
traitées 4 la pénicilline, surtout 14 ot le traitement était assez pro- 
longé (40 a 68 jours). Son étendue correspond parfois, semble-t-il, aux 
dimensions de la tumeur avant l’arrét du traitement ; le tissu néopla- 
sique qui se développe aprés cet arrét, prend son point de départ 
dans la couche périphérique de la partie hypobiotique ; il se distingue 
de cette derniére par son aspect végétant et il reproduit intégralement 
la structure primitive de la tumeur. Cette structure réapparait égale- 
ment dans les « récidives intratumorales » qui peuvent surgir au sein 
du tissu hypobiotique aussi bien que dans les régions de cytolyse 
{voir figure 1) et dans les métastases pulmonaires. 

Le sort ultérieur possible des modifications produites par la pénicil- 


‘line semble étre révélé par une observation de 159 jours dans laquelle, 


aprés 50 jours de traitement, la souris vivait encore 102 jours. Sa 
tumeur, qui mesurait au moment de la mort 19 x 23 mm., présentait 
a certains points nettement 3 couches concentriques. La plus profonde 
consistait en tissu tantét hémorragique, tantét hypobiotique, ce der- 
nier ayant subi un changement d’aspect, grace a la pénétration de 
fines fibrilles collagénes et des cellules 4 noyau allongé ou arrondi, se 


‘distinguant des fibroblastes par leur polymorphisme. Tous ces noyaux 


BULL. DU CANCER. 1949, — T. 36. 12* 
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se trouvaient en état de pycnose plus ou moins accusée et ils étaient 
mélangés avec beaucoup d’autres, semblables de forme, mais franche- 
ment acidophiles. Le tout donnait l’impression comme si ces noyaux 


Fic. 2. — 2 sans n°. — Pénicilline Squibb trente et un jours, survie ultérieure de 
quarante-neuf jours. Différents stades d’état hypabiotique a gauche ; régéné- 
rescence des cordons d’adénocarcinome a droite au contact du tissu sous-cutané. 


étaient venus du dehors et n’ont pas trouvé de terrain propice (fig. 3). 

La couche suivante, séparée de la précédente par une limite nette- 
ment découpée, apparait carrément comme un sarcome fusocellulaire 
et polymorphe qui s’est installé au niveau de la partie cytolysée de la 


tu 
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tumeur, de nombreuses cavités cytolytiques sont incorporées dans cette 
couche. Par analogie avec ce qui a été observé dans l’ancienne série 
d’expériences avec la pénicilline moins purifiée, les phénoménes cyto- 


Fic. 3. — 9 59.631 L. — Pénicilline Bristol et Ayerst, cinquante jours plus cent deux 
jours de survie aprés. En haut et a gauche, état hypobiotique en voie de repeu- 
plement par les cellules d’aspect sarcomateux. En bas et a droite, transforma- 
tion sarcomateuse d’adénocarcinome mammaire cytolysé. 


lytiques peuvent avoir un caractére plus tardif. Or, il est tout a fait 
probable que cette couche cytolysées’est développée aprés l’arrét du trai- 
tement et elle s’est sarcomatisée par la suite. D’ailleurs, on trouve sur la 
coupe des points ou la cytolyse prédomine encore sur lasarcomatisation. 
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La vraie nature de ce sarcome est révélée par la troisieme couche, 
la plus récente, qui est repoussée tout a fait a la périphérie des parties 
modifiées, au niveau de contact avec des tissus normaux environnants. 
C’est un adénocarcinome mammaire typique; des foyers de tissu 
semblable surgissent au voisinage des vaisseaux sanguins et au sein des 
parties cytolysées (fig. 4 et fig. 2). La possibilité d’une transformation 


Fic. 4. — Méme tumeur que sur la figure 3. Au contact avec le tissu sous-cutané 
normal (en bas), régénération de l’adénocarcinome mammaire, transformé 
(en haut) en sarcome. Poussées d’adénocarcinome au voisinage des 2 vaisseaux. 


expérimentale d’adénocarcinome mammaire en sarcome a déja été 
observée au cours des recherches sur le réle des facteurs endogénes et 
des facteurs exogénes dans lorigine de ce cancer (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia et Adamova (1939) et Dobrovolskaia-Zavadskaia (1940)). 
Le phénoméne inverse, c’est-a-dire une transformation de sarcome en 
adénocarcinome, n’a jamais été constaté. 

Il est curieux de noter que la régénération de la tumeur primitive 
se fait, de préférence, au voisinage des formations normales (tissus 
environnants, vaisseaux), comme s’il y avait quelque chose dans ces 
formations normales qui favorisait cette régénération. Les expériences 
de Lacassagne avec collaborateurs, ayant pour but d’élucider le réle 
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de l’hypophyse dans le développement de cancers, peuvent étre sugges- 
tives a ce point de vue. 

Ces expériences ont montré tout d’abord (Lacassagne et Nyka, 
1936), indifférence du cancer greffé a la destruction par le radon de 
Vhypophyse chez le lapin ; puisqu’un lapin, en insuffisance hypophy- 
saire, constitue un terrain défavorable au développement des épithé- 
liomas de loreille par badigeonnages au goudron ou au benzopyréne, 
et des papillomes de la peau par inoculation du virus de Shope. Chez 
les souris génétiquement susceptibles au.cancer mammaire et soumises 
4 un traitement continu a4 l’cestrone, l’hypophysectomie entraine la 
régression de l’hyperplasie mammaire, mais n’arréte que temporai- 
rement l’évolution du cancer constitué (Lacassagne et Chamorro, 
1939). Autrement dit la sécrétion hypophysaire, sans étre absolument 
indispensable 4 l’évolution d’un néoplasme déja constitué, joue un 
role décisif au moment méme de la cancérisation. La recancérisation 
du tissu hypobiotique au contact des tissus normaux dans les tumeurs 
traitées a la pénicilline, ne s’effectue-t-elle pas avec le concours de 
certains éléments de cette sécrétion, plus précisément peut-étre, de 
hormone de croissance découverte par Evans et Long (1921) et se 
trouvant dans toutes les formations normales de l’organisme ? Une 
substance, se rapprochant de cette hormone par ses propriétés physio- 
logiques et par la méthode de sa préparation, a d’ailleurs été isolée 
(Dobrovolskaia-Zavadskaia et Zephiroff, 1934) de la masse tumorale 
d’adénocarcinome mammaire de la souris. Une substance cestrogéne 
liposoluble a également été isolée de ces tumeurs (Dobrovolskaia- 
Zavadskaia et Zephirof, 1934). 

Il nous reste 4 mentionner encore un phénoméne curieux qui a été 
observé dans cette série d’expériences et auquel le nom de « collagénisa- 
tion » semble convenir le mieux. C’est une variation particuliére du 
processus de « mésenchymatisation » (Dobrovolskaia-Zavadskaia et 
Nekhorocheva, 1947) qui se distingue de l’hypertrophie du stroma 
ordinaire par son caractére plus discontinu et moins régulier, et qui 
consiste en remplacement des plages plus ou moins étendues de tumeur 
par le tissu conjonctif. Les figures de ce genre ne sont pas rares dans les 
tumeurs traitées 4 la pénicilline ; mais a part cela, on y voit parfois 
des masses homogénes 4a l’intérieur des cordons, et des cordons entiers 
en voie d’homogénéisation (fig. 5). 

Les noyaux néoplasiques, en partie devenus acidophiles, restent 
incorporés dans ces masses qui se colorent comme collagéne ; a leur 
périphérie, on distingue parfois un rang de cellules néoplasiques bien 
conservées et prouvant l’origine néoplasique de toute la formation. 

Pour finir, il nous faut rapprocher les résultats obtenus avec la péni- 
cilline purifiée de ceux que nous a donné la pénicilline moins purifiée 
de 1944. Avec l’une et l’autre, le danger de stimulation est minime. 
L’effet freinateur au cours du traitement existe chez les deux, mais il 
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cesse avec la suppression de la pénicilline. Les modifications produites 
par la pénicilline purifiée se réduisent : 1° 4 ’/hypérémie des vais- 
seaux isolés et de petits foyers d’hypérémie plus massive disséminés 


Fic. 5. — 2 60.296 L. — Traitement par pénicilline Bristol et Ayerts cinquante 
jours, survie de douze jours aprés son arrét. A droite, gros cordon tumoral colla- 
génisé : restes de noyaux pycnotiques et des noyaux acidophiles ; un rang de 
re bien conservées a la périphérie ; 2 points de collagénisation a droite en 

aut. 


d’une fagon discontinue 4 travers la tumeur ; 2° a la cytolyse diffuse, 
ou accompagnée de la formation des cavités de dimensions variées ‘ 
3° a l’état hypobiotique dont l’étendue semble parfois coincider avec 
les dimensions de la tumeur au moment du traitement (limites tran- 
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chées entre les couches successives) et avec l’intensité proportionnelle 
a sa durée et, 4° 4 la mésenchymatisation et la collagénisation spora- 
diques remplagant partiellement le tissu cancéreux par le tissu con- 
jonctif. 

Contrairement au caractére discontinu, sporadique, inachevé de 
toutes ces modifications, ’hypérémie massive dans la zone pénicillée 
de la premiére série était totale et irréversible, l’arrét de croissance 
définitif : aucune mitose, aucune « récidive intratumorale » n’ont jamais 
été observées dans cette zone. La reprise de la prolifération néoplasique 
aprés l’arrét du traitement prend son point de départ au contact des 
tissus normaux dans les deux cas. Cette constatation fait ressortir 
Yimportance du terrain, des facteurs constiiutionnels, héréditaires 
dans l’évolution néoplasique. 

Il existe encore une différence entre les deux séries d’expériences : 
avec la pénicilline .moins purifiée et administrée & dose de 300 a 
400 u. O., nous n’avons jamais observé une rupture de vaisseaux 
dilatés, ni d’hémorragie intratissulaire ; avec des doses plus fortes 
de la deuxiéme série d’expériences, ces hémorragies sont assez fré- 
quentes, signe probable de défauts d’adaptation a la suite de dila- 
tation trop rapide des vaisseaux. 

Dans deux cas de cette série d’expériences, le traitement par la 
pénicilline a été combiné avec la radiothérapie. Cela n’a pas fait dispa- 
raitre les tumeurs, mais leur croissance a été ralentie et par moments 
méme une certaine régression a eu lieu. La survie était dans ces deux 
cas assez prolongée : 123 et 134 jours dés le début de l’observation, 
mais avec la pénicilline seule on a eu des survies méme plus prolongées. 
Fait curieux, les signes histologiques de l’effet de la pénicilline sont 
moins nets, et les cellules tumorales donnent l’impression d’étre plus 
vigoureuses qu’avec le traitement par pénicilline seule, comme s’il 
y avait une espéce d’antagonisme entre ces deux facteurs. 

En définitive, la pénicilline purifiée de toutes les marques vérifiées 
a une affinité nette 4 l’égard du tissu néoplasique d’adénocarcinome - 
mammaire chez la souris. L’insuffisance de son influence clinique 
dépend du caractére discontinu de ses effets, de la perte de massivité 
d’action qui s’est montrée si efficace dans la pénicilline moins purifiée. 
Tout effort possible devrait étre dirigé vers la récupération de la subs- 
tance active. 


Nous remercions M™¢ le Dt Yourkovsky pour sa collaboration dans 
la préparation des coupes histologiques. 


(Institut du Radium, Université de Paris.) 
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(1) C’est dans ce travail que se trouve la bibliographie précédente sur le sujet 
en question. 
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Informations 


Vile Congrés des Médecins-Electrologistes 
de Langue francaise 


FacuLt& DE MEDECINE DE Paris, du 10 au 15 octobre 1949 
Bureau du Congrés 


Président : P® Paul LAMARQUE (Montpellier, France). — Vice- 
Président : P* Matsin (Louvain, Belgique). — Secrétaire général : 
Dt DartaAux (Paris, 9 bis, boulevard Rochechouart). — Trésorier : 
Dt Provux (Paris, 9, rue Daru). 

S’il est difficile de dépasser les succés obtenus par les Réunions 
radiologiques qui se sont succédées depuis 1933, sous les présidences 
des Dts : BELot, GoBEAUX, R&cHoU, DELHERM, LEDOUX-LEBARD et | 
GILBERT, les organisateurs du VII® Congrés des Médecins électro- 
radiologistes de langue francaise désirent lui donner un éclat tout 
particulier. 

Nous rappelons que le VIII® Congrés n’aura lieu qu’en 1951, puis- 
qu’en 1950 se tient, 4 Londres, le Congrés international de radio- 
logie. Nous signalons que c’est aussi au mois d’octobre que vont étre 
élaborés les statuts d’une réunion annuelle élargie comprenant tous 
les électroradiologistes de langue latine. A cette occasion, nous aurons 
de trés nombreux visiteurs étrangers qui se joindront 4 nous pour la 
discussion des rapports. 

Abandonnant avec quelques regrets le vieil amphithéatre de phy- 
sique devenu trop étroit, les congressistes se réuniront dans le grand 
amphithéatre de la Faculté de Médecine de Paris, trés aimablement 
mis & notre disposition par M. le Doyen. 

A la séance d’ouverture, qui sera présidée par M. le Recteur de I’ Uni- 
versité de Paris, le P™ BUGNARD, directeur de l'Institut d’Hygiéne, 
développera un sujet particulitrement nouveau qui ne saurait laisser 
indifférent aucun radiologiste. 

Les constructeurs ont promis de nous présenter une exposition 
attrayante par ses nouveautés et son abondance. De nombreuses 
démonstrations se préparent dans les principaux hépitaux de la capi- 
tale, ou seront présentés les derniers progrés de la technique. 
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Les réjouissances et festivités ne sont pas oubliées ; elles compren- 
dront une soirée d’accueil dans un cadre nouveau, une soirée théatrale 
de variétés donnée par les meilleurs artistes parisiens, un banquet de 
cléture suivi d’une sauterie. 

Pendant toute la durée du Congrés, des visites dans des maisons de 
couture, des musées et des excursions dans les environs de Paris seront 
organisées pour les dames congressistes. Les détails seront fournis 
ultérieurement. 

Pour faciliter la tache des organisateurs, nous prions nos collégues 
de se faire inscrire, au plus tét, chez le Dt Provux, trésorier, 9, rue 
Daru, Paris. — Membres titulaires : 2.000 francs. — Membres associés : 
1.500 francs. 


Programme provisoire 


Lundi soir, 10 octobre. — Réception des congressistes. 

Mardi 11 octobre, ad 9 heures. — Séance d’ouverture, sous la prési- 
dence d’honneur de M. le Recteur de I’ Université de Paris. — Discours 
du Président. — Conférence du P™ BuGNARD, directeur de 1’ Institut 
d’Hygiéne, sur « les isotopes radioactifs ». — Visite de l’exposition. 

Mardi, a 14 heures.— Rapport de M. le P* Albert Jurras (Montréal, 
Canada), des P™* Paul LEvrier (Montpellier, France) et Marcel Lone- 
TIN (Montréal), sur « l’étude radiologique de l’cesophage paradia- 
phragmatique et du cardia ». 

Mardi soir. — Soirée de gala au théAtre. 

Mercredi 12 octobre, a 14 heures. — Rapport de radiothérapie par 
les Pt MarguEs (Toulouse) et D* (Montpellier), sur 
« les leucémies et leur traitement ». 

Jeudi 13 octobre, ad 14 heures. — Rapport d’électrologie par le P* DEs- 
GREz (Paris), « les théories modernes sur l’excitabilité et la conducti- 
bilité des nerfs ». 

Vendredi 14 octobre, a 14 heures. — Communications libres. 

Vendredi soir. — Banquet par souscription. 

Samedi 15 octobre, a 14 heures. — Réunion des délégués. 

Tous les matins, visite des hépitaux (s’inscrire au secrétariat). 


Le Gérant : Georges Masson. 
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